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Potencial es evocados cognitivos en ninos autistas

J.R. Valdizan, B. Abril-Villalba, M. M éndez-Gar cia, O. Sans-Capdevila,
M.J. Pablo, P. Peralta, Y. Lasierra, M. Bernal-L afuente

COGNITIVE EVOKED POTENTIALSIN AUTISTIC CHILDREN

Summary. Aims. The aim of this study was to examine thelatency, amplitude and distribution of N40O potential in order to evaluate
the semantic processing capacity in autistic children and in children suffering from Asperger’ s syndrome (AS), and to compare them
with a control group. Patients and methods. 24 autistic children, six boyswith ASand 25 controls, aged between 6 and 14 yearsold.
The cases were examined using the DSM |V diagnostic criteria. Auditory stimulation was performed with pairs of congruent and
incongruent words: two listsof 20 pairsof semantically rel ated words (congruent) and 20 pair s of wordswith no semantic relationship
whatsoever (incongruent). Results. The most striking parameter istheincreasein latency in N40O for the group of autistic children,
which did not occur in the group of children with AS Maximum N400 negativity for the children with autism was found in the left
frontocentral region. No significant differences were observed for the amplitude of N40O between the three groups that were studied.
Conclusion. Neurophysiologically, the autistic children and those affected by AS perhaps use different neuronal networksin semantic
processing. The N400 wave can be a valid test for monitoring verbal processing in these children. [REV NEUROL 2003; 36: 425-8]
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INTRODUCCION

El autismo esuntrastorno neurobiol dgi co provocado por una
disfunciéndel sistemanervioso central . Secaracterizapor una
ateracioncualitativadel desarrollo, enlosdmbitosdesocializa-
cidény comunicacion,juntoconlapresenciadeconductaseste-
reoti padas, queaparecenantesdelos3afiosdeedad[1].

L osautistaspresentan alteracionesenel lenguajeheterogé-
neasy compl gjas, queenglobantantoel lenguaj eexpresivocomo
el receptivo, sinllegar aser especificasdel espectroautista.

Ladisfunciéndel lenguajemascaracteristicaenel autismo
eslaqueafectaal areasemanti ca, aungquesinser patognomo-
nica[2]. Tantolosnifiosautistascomolosnifiosconsindrome
deAsperger (SA) pueden conservar unciertonivel comunica-
tivo. Resultadificil saber el significado queparaellostienen
laspal abras; |aspuedenrecordar con mayor o menor facilidad
por el sonido o por laimagen ala que se asocian, pero sin
atribuirlesunprocesamientoldgico. Kutasy Hillyard[3] des-
cribieron, dentrodel ospotencial esevocadoslentosrel aciona-
dosconeventos(ERP, del ingl ésevent-related brain poten-
tials) laexistenciadeunaondacerebral denominadaN400,
desencadenadaanteladesviaci n semanticadeunapal abra,
gueesdistintadelaprecedente P300.

Estaondacon deflexi 6n negativaobtenidacomo potencial
evocado (PE) cortical tiene unalatenciade unos 400 ms, con
maximaamplitud paraagquell aspal abrasincongruentesonore-
lacionadasconel contexto, y sensiblealarel acionseménticaque
existeentrelapalabray el contextodelafrase[4].
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Otrométodousado paraevocar laondaN400esel paradigma
odd,formadopor ungrupodepal abras(primer estimul o) rel acio-
nadasconunsegundo estimul 0, quepuedeser unapal abraque
guarderel acion semanticaconlaprimera(‘ fruta’ -* manzana') o
guenoguarderel aciénseméanticaalguna(‘ fruta -* abril’); este
ERPesmassensible, desdeel puntodevistasemantico, paralas
palabrasnorelacionadasqueparalasrelacionadas|5].

El objetivodenuestrotrabajo esanalizar lapresenciaono
delaN400enel trastornoautistay enel SA, conlautilizacién
delaestimul aciénauditivacon paresdepal abrasqueguarden
relacinsemanticaentreellas(congruentes) osinrelaciénal gu-
na(incongruentes).

PACIENTESY METODOS

Lamuestraincluye 24 nifioscon trastorno autista, seisnifioscon SA 'y 25
controles, deambossexos. El interval o deedad abarcal 0s6-14 afios, conuna
mediade9,3+2,7 parael grupodelosautistas, 11,8+1,4 paral osafectosde
SAy9,2+2,4parael grupocontrol.

El diagnésticodel sindromeautistay del SA sellevéacabodeacuerdocon
loscriteriosdel DSM-1V [1], ademasdel cocientedeinteligenciay delos
informesescol aressobreel desarrollodel lenguajey el aprendizajedeestos
nifios.

Ningunodelosnifiosautistasdel estudioestabaafectodeafasiao sordera.
El diagnésticodelosnifiosautistassehabiarealizadoentrelos2y los4 afios
deedady losdel grupodeAsperger entrelos6y 8 afios. Estehechoexplica
el motivo por el quelosnifiosdeestosdosgruposhabianrecibido estimul a-
¢idn psicopedagdgicay cognitiva. Ningun nifioreci bid tratamientofarmaco-
16gicounmesantesdel comienzo del estudio, ni durantesurealizacion.

El grupo control no presentabaninguntrastorno del lenguajey surendi-
mientoescolar eraadecuado.

Todaslasexploracionesserealizaronconel consentimientodelasfamilias
delosnifios, |aAsociaciondePadresdeNifiosAdtistas, laComisiondel nves-
tigaciony el ComitédekEticaparalal nvestigacion Clinicadenuestrohospital.

Registrodel potencial N400

Seexplico, tantoal nifiocomoalafamilia, lanaturalezadelaprueba. Hubo
especial énfasisenlanecesidad decolaboraci 6n del sujeto, paraevitar sesgos
ocasionadospor faltadeatencion o deinterésdel nifio durantelamisma.

El nifio se sentabaen un sofacémodo, conlosojoscerradosdurantela
realizaciondel test (duraci dnentre20-30minutos), acompafiadopor el padre
olamadre. El potencial realizado dos veces en el intervalo de unahora
asegurabaunacorrectareproducibilidad.
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Sistemadeelectrodos

SecolocaroncincoelectrodosdeAg/ClAgencuerocabelludo(Fz,Cz,Pz,C3
y C4), seguinel Sistemal nternacional 10-20. Comosistemadereferenciase
utilizé el promediodelosdosel ectrodossituadosenloslébulosdelasorejas
y unelectrodo-tierraenlafrente. Doscanal esadicional espermitianrealizar
unregistro electroocul ogréfico (EOG) parael rechazo deaquellassefiales
debidasamovimientosocul aresqueexcediand intervalocomprendidoentre
50y -50nV.

Estimulacién

Serealiz6 unaestimulacionbiaural atravésdeauricul ares, condosseriesde
20 paresdepal abras (40 estimul osen total ) rel acionadas seménticamente
entresi (p. g ., animal-gato) y 20 paresdepal abrassinrelacionalguna(pej..,
animal-pan). Laprobabilidad de aparicién decadapar depal abraseradel
50%. L aduraciondecadaestimulofuede590 ms; el tiempoentrel osestimu-
loserade400msy € interval o entrecadaparejadepa abrasde2.000ms. La
intensidad decadaestimulofuede35-50dB.

L osregistrosartefactadosqueimpedianunandlisiscorrecto seeliminaron.
Utilizamos, paralarealizaciéndelaprueba, un ordenador | BM-Pentium
equipado con unatarjetadedatosDIA, un programade estimul osMind-
Tracer sincronizadoal NeuronicNTI-03, coninclusiondel programaTrack-
Walke, quepermitiael registrodigital delasefial EEG, conlaposibilidadde
marcar entiemporeal | osdiferentesacontecimientosparasu posterior iden-
tificacionyandlisis.

Condicionestécnicas

LFFO0,5Hz, HFF30Hz. Amplificaciéndelasefial” 10.000. |mpedancia:
menor de30k W. Frecuenciademuestra: 256/s. Tiempodeandisis; 1.150 ms,
coninclusidondelos150 mspreestimulo. Durantelosregistrosseutilizoel
rechazo deartefactosdel equipo (nochfilter de50 Hz).

L osparametrosmedidosenlaN400son:

—L alatenciaen milisegundos (ms), paracadauno delostresgruposdel
estudio, seanalizé enunaventanafijade300-800 ms. Sedefiniécomoel
tiempo desdeel comienzodel estimul o hastael picodeméximaamplitud.

—Laamplitud, en microvoltios (nV), semidi6 con lamismaventanade
|atencias, como promediodel voltajede300-800 ms. Posteriormente, se-
leccionamosel electrodo conlamayor amplitudy libredeartefacto.

—Topografia Distribuciénenel cuerocabelludodel ospotencial esresultantes.

Andlisisestadistico
Lasignificacion estadisticadelosdatos delos ERP se obtuvo mediante
el tratamiento por ANOV A demedidasrepetidas, enlasquelaamplitud
mediay |laslatenciasdelos potencial esde cadasujeto eranlasvariables
dependientes.

Al tratamientoestadisticocon ANOVA, lesiguid unandlisisparacompa-
racionesmulti plesdeGames-Howell paracadavariable: |atenciay amplitud.
El nivel designificacionsesitu6enp< 0,05.

RESULTADOS
Noseobservarondiferenciassignificativasentrel asedadesdel ostresgrupos.

Amplitud

Un ANOVA dedosvariables con un factor entre grupos (autismo, SA 'y

control) demedidasrepetidasconlautilizaciondelaamplitudmediadecada
onda(300-600ms, apartir del iniciodel estimul o). Lasvariablesfuerondos
categoriassemanti cas(rel acionadasy norel acionadas) méstresel ectrodosde
lineamedia(Fz, Cz, Pz). EI ANOV A mostrodiferenciassignificativasentre
losparesdepal abrasnorel acionadassemanti camenteconlosparesdepal a

brassemanticamenterel acionadas. F{ (1,52)=73,4,p<0,001} y paralosel ec-

trodossituadosenlineamediaF{ (2,52)=3,15p<0,05} .

La interaccion electrodo y grupo es significativa: F{(2,52)= 15,7,
p< 0,001} . El andlisispost hoc (Games-Howell) mostré quelaN400 era
significativamentemésnegativaen areasfrontocentralesdenifiosautistas
gueenloscontroles(Fz: media=-3,85p<0,001). Noexisteefectosigni-
ficativoalguno paralainteracci én grupo-tipo semantico, conloquese
demuestraqueel nivel semantico separeceenlostresgrupos (autistas, SA
y controles).

El mismotipodeanalisis(ANOV A) paral osel ectrodosinterhemisféricos
(C3-C4) muestradosrespuestassignificativasparapal abrasnorel acionadas
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Tabla I. Amplitudes medias y desviaciones estandares (nV), en relacion
conlaregiondel cuero cabelludoy el grupo semantico al que pertenecian
las palabras (relacionado-no relacionado).

Electrodo Grupo Media (nV) DE
Fz Asperger -4,82 4,74
palabras relacionadas

Autismo -3,50 -2,79

Control -1,62 -1,01
Fz Asperger -8,0 -4,86
palabras no relacionadas

Autismo -6,77 -4,23

Control -2,91 -1,43
Cz Asperger -3,81 -2,75
palabras relacionadas

Autismo -3,25 -2,98

Control -1,96 -0,95
Cz Asperger -6,68 -4,29
palabras no relacionadas

Autismo -6,07 -4,78

Control -6,63 -3,31
Pz Asperger -2,52 -2,95
palabras relacionadas

Autismo -3,30 -2,79

Control -2,24 -1,23
Pz Asperger -4,9 -4,79
palabras no relacionadas

Autismo -4,15 -3,45

Control -5,5 -2,43
C3 Asperger -5,8 -3,29
palabras relacionadas

Autismo -4,66 -3,86

Control -1,99 -0,88
C3 Asperger -8,70 -3,51
palabras no relacionadas

Autismo -7,35 -4,55

Control -4,18 -2,09
C4 Asperger -2,93 -3,09
palabras relacionadas

Autismo -3,38 -3,06

Control -1,70 -0,87
C4 Asperger -6,02 -3,49
palabras no relacionadas

Autismo -5,20 -2,89

Control -3,87 -1,16

Tabla Il. Latencias medias y desviaciones estandares de los tres grupos,
dadas en milisegundos, para palabras no relacionadas.

Grupo Media (ms) DE

Autismo 526,95 134,52
Sindrome de Asperger 424,83 51,42
Control 409,52 10,73
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Figura 1. Distribucion de las latencias de los tres grupos, donde autismo
y controles tienden a agruparse, mientras que el sindrome de Asperger
presenta una tendencia a la dispersion.

F{(1,52)=18,5),p<0,001} . El testdeGames-Howell muestraquelaN400en
el grupodeautistasessignificativoparaCs.

Noseobservaroninteraccionessignificativasentred tipodeestimuloy el
grupo. Latablal presental osresultadosestadisticosseginlalocalizacionde
loselectrodosy lostiposdepal abras.

Latencia

Enlafiguralserepresentael gréficocondistribuciéndelatenciasdelaonda
N400 paralostres grupos, y se muestraunadiferente agrupacion delos
valores: uniformeenautismoy control, y unadispersionen Asperger.

Lafigura2 exponeel gran promediodelosERPdeautistasparapal abras
norelacionadasconunamediade526 ms: F{ (2,52)=10,7,p< 0,001} .

El test deGame-Howel | muestradiferenciasentreel grupo deautistasy el
grupo control (p<0,001); por otraparte, el gradodesignificacionentreel
grupodeautistasy el de SA eradep<0,019.

Noexistenevidenciassignificativasentreel grupo SAy el grupocontrol,
y lalatenciamediay ladesviacion estandar paral ostresgrupossemuestraen
latablall.

DISCUSION

Esteestudiovaloralainfluenciadel contextoseménticoenla
actividad delaN400en nifiosautistasy con SA encomparacion
connifiossanos. El parametromasevidenteesel incrementode
lalatenciadelaN400ennifiosautistas, quenoseobservaenel
grupodenifioscon SA. Seesperabaquel osnifiosautistasno
presentaran capacidad discriminatoriaentreparesdepal abras
congruenteseincongruentes. Nuestrosresultadosmuestranque
existecapaci dad deprocesamientoverbal, peroqueeslimitada,
loqueneurofisiol 6gicamentepodriaexplicar ladisfuncién/dé-
ficit quelosnifiosautistas presentan en el procesamiento se-
mantico[2].
ElincrementodelalatenciadelaN400indicaquelamanera
deinterpretar losdatos, al ser méslentaqueenlossujetossanos,
esméascompl g/ ay precisadeunsistemaneuronal mascomplica-
do. Sepermitesefia ar queesel mecanismo deun procesamiento
deinformaci6nlinguisti cadeficienteo especificay quetambién
sehadescritoen pacientesesquizofrénicos|6,7].
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Figura 2. Gran promedio de ERP (N400 muestra una media en 526 ms)
para palabras seménticamente relacionadas y no relacionadas en nifios
autistas. En negro, palabras no relacionadas, y en gris, relacionadas.

Enel grupodeSA noseobservaunincrementodelalatencia
delaN400, guemuestraval oresmuy parecidosal osdelanor-
malidad. Ennuestroestudio, losval oresseencuentranligera-
mentepor debajodelosdel grupocontrol, perosindiferencias
significativas.

Por el reducidotamariomuestral del grupodenifioscon SA, se
necesitarianrealizar nuevosestudiosqueconfirmasenestoshall az-
gos. Estasdiferenciashalladasentrel osnifiosconautismoy los
nifioscon SA sehanvistoenotrosestudiosneurofisiol dgicos; asi,
enel polisomnogramanocturnosehaobservadoqueun60%del os
auti staspresentan actividad epil eptiformeenregionesfrontotem-
porales, peroningunodelosnifioscon SA (articuloenprensa). En
lacartografiacerebral sehaobservadounaumentodel cociente
theta/alfaen nifiosautistas, mientrasqueladel osnifioscon SA
muestraval oresdentro delanormalidad. En relacion con estos
datos, y contrariamenteal oqueseadmitehoy endia, lasdiferen-
ciasentreel autismoy el SA sonmuy compl ejasy neurofisiol 6gi-
camentesepresentan como dosentidadesdiferentes.

Lafaltadediferenciasestadisticamentesignificativasenla
amplitud delaN400 paral ostresgruposimplicaquelasensibi-
lidad contextual estapreservadaenlosnifiosautistas, comofue
corroborado paral osautistasadultos[8-10].

Lanegatividad delaN400 predominaen éreasfrontocen-
tralesdel hemisferioizquierdo. Estepredominioenareasfron-
tales—adiferenciadelalocalizacién propuestapor Kutasy
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Hillyard[9]—puededeberseal usoderedesneuronal esdife-
rentesalashabitual esparael procesamientolingiiistico, al
guehacenperder eficienciaparaconvertirloenuntipodepro-
ceso mascomplejo.

Ensintesis, destacamos quelos nifios autistas sonlosque

muestranunaN400alterada, enlatenciay distribucioncortical,
y noenamplitud, eindicamos|aposibilidad de que se pueda
utilizar laevoluciondeestarespuestacomoindicedel procesa-
miento seméanti codecadanifio autistay surespuestaadiversos
tratamientos, farmacol 6gicosono.
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POTENCIALESEVOCADOS COGNITIVOS
EN NINOS AUTISTAS

Resumen. Objetivo. Estudiar la latencia, amplitud y distribucion del

potencial N400 para valorar la capacidad de procesamiento seman-
tico en nifios autistas y en nifios con sindrome de Asperger (SA) y
compararlos con un grupo control. Pacientes y métodos. 24 nifios
autistas, seisnifios con SAy 25 controles, con edades comprendidas
entre 6y 14 afios. Se utilizaron los criterios diagnésticos del DSM-IV
para los casos. Se realizd una estimulacion auditiva con pares de
palabras congruentes eincongruentes: doslistas de 20 pares de pa-
labras relacionadas semanticamente (congruentes) y 20 pares de
palabrassin relacién semantica alguna (incongruentes). Resultados.
El parametro mésllamativo esel incrementodelalatenciaenlaN400
para el grupo de autistas, que no fue asi en € grupo de nifioscon SA.
La maxima negatividad de la N40O para los nifios con autismo se
localiza en laregion frontocentral izquierda. No se observaron dife-
rencias significativas para la amplitud de la N40O entre los tres
gruposestudiados. Conclusién. Neur ofisiol 6gicamente, losnifiosau-
tistas y los afectos de SA posiblemente utilizan redes neuronales di-
ferentes para el procesamiento semantico. La onda N400 puede ser

un test valido para el seguimiento del procesamiento verbal de estos
nifios. [REV NEUROL 2003; 36: 425-8]

Palabras clave. Autismo. ERP. N400. Potencial es evocados relacio-
nados con eventos. Sindrome de Asperger.
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POTENCIAISEVOCADOSCOGNITIVOS
EM CRIANCAS AUTISTAS

Resumo. Objectivo. Estudar a laténcia, amplitude e distribuicéo do
potencial N400 na avaliagdo da capacidade de processamento se-

mantico nascriangasautistasenascriangascomsindromade Asper -

ger (AS) e compar &-los comum grupo de controlo. Doentes e méto-

dos. 24 criangas autistas, seis com AS e 25 controlos, com idades
compreendidas entre os 6 e 14 anos. Utilizaram-se os critérios de
diagndstico do DSM-1V para oscasos. Realizou-se uma estimul agéo
auditiva com pares de palavras congruentes e incongruentes. duas
listas de 20 pares de palavras relacionadas semanticamente (con-

gruentes) e 20 pares de palavras sem qualquer relacdo semantica
(incongruentes). Resultados. O parametro mais sugestivo €o incre-

mento da laténcia no N400 para o grupo de autistas e ndo no grupo
decriangas com AS. A maxima negatividade do N400 para ascrian-

¢as comautismo localiza-se na regido frontocentral esquerda. N&o
se observaram diferencas significativas na amplitude do N40O entre
ostrésgrupos estudados. Conclusdo. Neurofisiol ogicamente, ascri-
ancas autistas e as com AS possivel mente utilizam redes neuronais
diferentes para o processamento semantico. A onda N400 pode ser

um teste valido para o seguimento do processamento verbal destas
criangas. [REV NEUROL 2003; 36: 425-8]

Palavras chave. Asperger. Autismo. ERP. N400. Potenciaisevocados
relacionados com acidentes.
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