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antes de los 30 meses de vida.

(lenguaije biza
psicopatia autistica.

D Teoria Freudiana: los nifios no nacen

autistas, son asi por sus madres frias.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




DSM IR (1987)

Criterios especificos

‘de Autismo

f ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



f ASENJO, M.; MARTORELLA, A.
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AUTISMO TIPICO

Ismo Intantl

SE DEFINE COMO UN TRASTORNO
DEL DESARROLLO

n

QUE AFECTA EL FUNCIONAMIENTO
DEL CEREBRO.

-

EL TRASTORNO PREDOMINA EN LOS

CHICOS CON UNA FRECUENCIA TRES A

CUATRO VECES SUPERIOR A LA QUE SE
PRESENTA EN LAS CHICAS

AUTISMO INFANTIL TEMPRANO

AUTISMO DE KANNER

v

EL AUTISMO ES EL
RETRAIMIENTO DE UNA PERSONA
HACIA SU MUNDO INTERIOR,
PERDIENDO EL CONTACTO CON
LA REALIDAD EXTERIOR.

SE mnes'mmres DE LOS TRES ANOS

PRESENCIA DE UN DESARROLLO MARCADAMENTE ANORMAL PRODUCE UNA REACCION EXAGERADA A ALGUNAS
BASICAMENTE

ALTERANDO EL PROCESAMIENTO
DE LA INFORMACION RECIBIDA
MEDIANTE LOS SENTIDOS

IMAGENES
SONIDOS

TR ™ P
:'--J“~ AL P ) .‘.:







Sindrome
Autismo

Sindrome de Rett

Sindrome de Asperger

Sindrome de Heller

Trastomo
generalizado del
desarrollo no

especifico

Caracteristicas
Deficiencias en la interaccion social.
Deficiencias en la comunicacion.
Presencia de ciertos comportamientos no regulares.
Afecta solamente a ninas.
No desarrollan el habla de manera normal
Desarrollan movimientos repetitivos inusuales. como de manos. del torso.
Desarrollo una inusual manera de caminar.
Deficiencias en la interaccion social.
No tienen retraso de lenguaje y podrian tener rico vocabulario para su edad.
Se destacan por rutinas muy estrictas.
Sindrome extremadamente raro.
Retrasos en el desarrollo del lenguaje. interaccion social y habilidades motrices
El nifio puede perder el control vesical e intestinal y desarrollar convulsiones.

Diagnostico usado cuando el nifio no encaja en los demas sindromes.




Trastorno Autista

+ Desorden del desarrollo de la funcion
cerebral con una amplia gama de
consecuencias conductuales y

expresividad variable
P AUTISMO
DEFINICION ETIOLOGIA
Caracter Podrian estar
Trastorno profundo 1ltipl implicados
del deserollo SINTOMAS e grSpos de
neuronas del SNC

ofros

Gran deterioro
de la
socializacion

Gran deterioro
de la Gran retraso en R Rt

comunicacion ' la ot
imaginacién ocd
Manifestado por *Problemas
Manifestado por 3
Manifestado por |enguaje
baja calidad de las « Dificultad
interacciones Retraso en la . toct
‘ adquisicion Falta de juego Aprendizaje
reciprocas : : P
del lenguagije y en simbolico *Problemas
ASENJO. My meRTor TN uso del mismo a nivel espontaneo perceptivos
pragmatico (Baron-Cohen, 1988)

{Baron-Cohen, 1988)




i
Tabla 1. Nmweles de gravedad del trastorne del espectro del autismo (TEA)"

Tabla 1. Criterios de los trastomes del espectro aulista del DSM S

Trastomo el sspeactro sulists
A, Deficiencias persistantes y cinlicamants signiticativas an & comunicacién €

inleraccion social que s= presanian =n diferentes conlexios, ya s=s actualments Cdmd‘ Conlwm 3&” me

0 en ¢l pasacio: ame onal mzfﬂ“ MPG

~ Deficiencias o8 mciprocidad sockemocional, gue puede prasentarse desde d sl del res y titives
AEC01IMACIDNES SOCIANES ANOMTIEES y fraCas0 PArs ManNlEnsr Ura Cowersacion TEA en &f DSM5
bidireccional, 3 una cesmnucion para compartir intereses © emociones, hasta
una faita tetal en B inicipcdn de 13 interacclon soc o &am 3 Mir‘m cmunmién w‘a. Mawa 'ntgrf“cmm
Graves dificuliades en la comun<acion no verbal gue se hacen peesentes "N : Ia vi
on 1 ivemaccdn social; b presenlaciin wa desde uns baja indegracion de OCQ‘S'tO de LR V"’a dana por
2 canumca:i&n'mmo:l(y no \w:ml, mnmfcst‘:a con ;:cimmn o'culara):d muy notable™ inflexitelidad y aficultades
rdubpt corporal, & GANRCIE en la comprensdn y uso comuniceson ne
werbal, hasta una compieta falta de expresidn facial y gestual de Camiie y foco atencidn
Interferencia para desarrollar y mantener relaciones socssles adecuadas al
atel G desarrollo (aperti de 0o s cuidadores); la presentacion va desde Grado 2 Marcaco odéficit con lmmitada Interferencia frecuenta
dificultades para ajustar la conducta social a diferentes contextos, dadas las o :
dificultotes Do Compantic juego IMsgingtive y pars hacse amistades, hasta Necesita ayuda INICIACION 0 respuastas relacionada con ia
una faita aparenta ce intarés en las personas notabie” reducidas o atipicas inflexitelidad y aficultades

B.Fresancia de patrones de comportamiento, Intereses v actindaoes restringidos y 3

repalitives, tal como 58 manifesta en Jos 0 més de s suianies pumias: dc' w"h‘o de 'CKO

- Compertamentns moiores, wrbales o uso & abjatos de forma estarsahnada . \ y _
y repatitiva (0omo una estereolipia motora Smple, Lso o= c0JE0s 0 fonma Grado | Sin apoyo 10 sifu, aungue Interferancia signaficatva en,
epatitiva o Irases Idiosincrasican) "Necesita ayuda” prasanta alteraciones al menes, un contexio
Adbes)an excasiva a las rutinas, patrones da comportamiento ntualizacsos de
1D »erbal 0 N0 verbal 0 eICesiva resstencia 3 Camnio (Coms tituales motores, SEnIfcativas en & ea de
NESIONCH on una mesma rup O comida, praguntas repetitivas o angustia Ia comunicacsin social
exirems por pequefios cambios)
INEErRces SeresIvamania T10s y SSITINEIN0s QUe Son andimales, ya 583 en su
miersidad u objelo (como ursd furrte VINCUIACION 0 PAaDcEdasIon por abjelos Sintomas Algunos sintomas en este Prasenta un musual o
;mwates. eacesivaments Creunscritos o inleresss perseveranies) subctinicos 0 ambas dimensionas, SV interds, pern no

Iper 0 hipormeactivioad Sansonal 0 Interas sensorial Inusual por aspectos oel
entomo {como aparcrie indiferancia a doloricalor/Trio, respussta negativa mfo S"" a'tefa: lones .nterne,e
& sonides especificos o texturas, ofer 0 tocar excesivameie s objetos, mmmcattm
lascinacion por 1as luces o por der voeflas a Jos cbpetos)
C. Los sintomas deben presertarse on |8 peimers Infantss, sungue pueden no
flagar a maniestarse plenamants hasta qua las demandas socialss excaden kas Dentro m I Puede 99'7 [.MCU'W ¢ a_n‘m‘ No interferencia
Himitadss capacidades normalicad para sin inlerferancia

0.El conjunto de sirkomas crea interferenca en el funcionamiento el dia a dia

*Fuente; Amencan Peychiateic Association, 2014,

Fuente: American Psychiatric Assoctabion, 2014,




JUEGO SIMBOLICO
COMPRENDER Y PROCESAR LA REALIDAD

f ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



ASPERGER - AUTISMO
SINTOMAS mas SIMPLES

de DETECTAR el TGD - TEA

relsciorarse con
OIras Persones

0 @)

Indica necesidedes  Nie sin mativo Uarfto, peteleta Pereck sorde Nohucwmmmm aje v 38

llevands la manc oristeza sin cowsa lo tiene, presenta
de otros F""'“ Mo
(o-dunts motoras
AS Hiperectivo o repetitivay Aparsnte mssns&ilided Ob a-m temea ants

Y pasivo “' “‘"‘ »l doba peligros reales

Ante éstos sintomas, recurre a un especialista para que te dé un DIAGNOSTICO



evitan el

Prensién pronomina

querés?” para expresar su propio

deseo.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




_NO PERDER V
“INTERVENCIC

1 TEA: signos de alerta a cada edad

Tabla IV. [ Cion espec

9 meses
¢ No suele seguir con la mirada cuando el cuidador sefala
y exclama: “jmira el... (un objeto familiar)!”

12 meses (lo anterior mas lo siguiente)

¢ No intenta obtener un objeto fuera del alcance llamando la
atencidn del cuidador sefialando, verbalizando y estableciendo
un contacto visual (accidn protoimperativa)
Ausencia o disminucién de balbuceo
Ausencia o disminucion de gesticulaciones (sefalar, hacer
adios con la mano)

15 meses (lo anterior mas lo siguiente)

¢ No suele establecer contacto visual cuando habla con alguien

¢ No extiende los brazes anticipadamente cuando van a tomarlo
en brazos

¢ No muesltra atencién compartida (compartir el interés por un
objeto < fesivictad)

No responde de forma consistente a su nombre

No responde consistentemente a érdenes simples

4

* No dice palabras simples (16 meses), no dice “papa"
y “mama" con sentido

) DE

18 meses (lo anterior mas lo siguente)

e No sefnala partes de su cuerpo

No dice algunas palabras con significado

No hace juego simbdlico (mufecos, teléfono)

No responde cuando e! examinador sefala un objete

No sefiala consistentemente un objeto, verbaliza y
establece contacto visual alternativamente entre el objeto
y el cuidador con la dnica intencion de dirigir 1a atencion
del adulto hacia el objeto (accion protodeciarativa)

* No trae objetos a los adultes, simplemente para mostrarlos

24 meses (lo anterior mas lo siguiente)

¢ No utiliza frases de dos palabras

e No imita tareas domesticas

e No muestra interés por los otros nifios/as




DIAGNOSTICO
PRECOZ!

Torpezas motoras

primeros meses

ofesional especializado
y valoro

infantil

Requiere

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

Cuadro 1. Edad de sospecha y diagnostico en una muesira de nifos con

trastomos del espectro autisia

Minimo Maximo Media (DE)

Edad de sospecha 0.58
inicial (anos) (7 meses) 5 1.85 (0.96)
Edad en el momenio 15 7 3.19 (1.308)

del diagndstico
(anos)

DE: desviacion estandar: IC ¢ niervalos de confanza al 95%




DETECCION

Preocupacion sobre el desarrollo y la conducta del nino
- Pediatra de atencion primaria y equipo
- Familia
- Otros agentes (ej. colegio)

v

Presencia de senales de alarma de riesgo de TEA

v . v

Preocupacion y presencia Preocupacion y sefiales presentes Preocupacion pero

Regresion de sefiales de alarma sin pero insuficientes o rechazo ausencia de sefiales

\ regresion derivacion por parte de la familia de alarma /

v v Y

Regresion lenguaje  Regresion ( b \ { Controles seguimiento ]

> 3 afios 0 motora lenguaje

cualquier edad < 3 arios Efllli_]m de l
diagnostico de TEA

¢ I_. - preocupacion y

seiiales persisten

Servicios
médicos 5i necesario
. —_—
especializados \

DIAGNOSTICO




I

- Estudios nivel 1 (seguimiento del desarrollo y cribado del autismo)

Indicaciones para evaluacion inmediata: ausencia de balbuceo (12 meses de vida),
ausencia de actividad gestual (12 meses de vida), ausencia de palabras aisladas
(16 meses), no dice dos palabras (2 afios de vida), pérdida de lenguaje o habilidades
escolares a cualquier edad

No superados Superados

o | Seguimiento en préximo control

'

Estudios laboratorio: potenciales evocados, plumbinemia si hay sindrome de Pica

No superados Superados

« | Seguimiento en préximo control

'

Derivar a atencion temprana

Estudios nivel 2 diagnéstico y evaluacion del autismo
Valoracion por equipo multidisciplinario:

- Salud mental infanto-juvenil

- Neuropediatria
Estudios de laboratorio en casos seleccionados




atencion durante mayor tiempo en la boea del personaje, algo menaos expresive

\) ENFOQUES DIVERGENTES |
\] Ml RA DA: l observar escenas de una pelicula, las personas con autismo enfocaban la

o8 Al ehservur s oscena de
O sbhujo, loa no aptistas

: sigeen la mirada do los
CI) Permite conocer la personajes (linen

c c . . s amarilia) para locallzar
del objeto, sujeto o situacion a ey o wsaire on In papid}

’ e 23 o 3 mientras que 1os ajos de
través de la aprobacién o no los autistas (Hinea reja)

del O’rro : ' vagne por ¢l ¢scenario

b) Madre como

AUTISMO: Madre considerada una
parte de si, un objeto que le
pertenece y manipula. CUERPO

———

T
ASENJO, M.; MARTORELLA, A.
2o

FRlATE ESTUD0L I s n



Fallas en..

L Sindrome de Asperger (igual que el

\) SINTOMAS PUEDEN VARIAR iQué es Autismo Organizacional?
DE MODERADOS A SEVERQOS ||

/
autismo pero con desarrollo normal
O del lenguaje)
[ Trastorno generalizado del desarrollo Comunicacion flexibiidad  Interaccién social
no especificado de otra manera
: I
(PDN-NOS, por sus siglas en inglés, ! COHERENCIA CENTRAL

también llamado autismo atipico).

Capacidad para percibir o
trabajar con globalidades o
informacion relevante para
obtener ideas coherentes y con
sentido

EN AUTISMO, DEBIL COHERENCIA CENTRAL
(Frith, 1989)

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



PRINCIPALES CARACTERISTICAS
DEL SINDROME DE ASPERGER

INTERACCION SOCIAL INTERESES RESTRINGIDOS Y REPETITIVOS

Y AFECTIVIDAD: Intereses e inquietudes muy acotados o circunscriptos que persigue
SLOLEIMGENMIGTETEINS M obsesivamente pero en soledad, como por ejemplo, la recoleccién de
muy poca preocupacion datos o cifras obsesivamente sin ningtn valor préctico o social.

por los demds y falta la
conciencia del punto de
vista de los otros.

LENGUAJE Y DISCURSO:
Lenguaje formal, pomposo
o pedante, con dificulta-
des para captarun
significado que no sea
literal.

m Faltade
empatiay
poca sensi-
bilidad hacia

los demds. m Problemas de

comunicacioén con los

m No sabe demds, poca preocu-
demostrar - - pacién por la

cudndo le 1 @ =0 respuesta del otro.
interesa una e

persona. \\ )\ |l /| mFaltade comuni-

cacion no verbal,
/ impasividad, evitar

m Relaciones sociales | B——F— mirar alos ojos del

muy limitadas,enlos interlocutor.
nifios o adolescentes _\~_.

torpe interaccién con
Sus companeros.

A = /~ mHablar con una voz
—4 extrafia, monétona o

de volumen no usual.

| e m Falta de cono-
\ = cimiento de los
- A limites y de las
normas sociales.
ASENJO, M.; MARTORELLA, A. ACTOS RITUALIZADOS:
Rutinas y rituales muy poco usuales que no
soportan el menor cambio pues esto genera
| inmediatamente una ansiedad insoportable.




ociaciones con
e que existe una
cerebral que tiene lugar

0 concepcion.

(X ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



El cerebro social

Parietal Lobe

Occipital Lobe

IL.obulo temporal:

Cerebellum

*Reconocimiento
de expresiones
faciales

Areas de la corteza

prefrontal:

Dorsolateral,

entromedial y
orbitofrontal

—Toma de decisiones

—Representacion del
conocimiento social

—Planificacion,
ejecucion, flexibilidad

—Juicios sociales

Cerebelo:
movimiento y

l /Amigdala —r
' M ema lilmglco ‘\
ASENJO, M.; MARTORELLA, A. Hlpocampo ot

Orientacion socialy afiliativa
reconocimiento del significado
emocional de una situacion

Aprendizaje emocional

Memoria y regulacion emocional a
traves de los vinculos cor la amigada




TRASTORNOS
DESINTEGRATIVOS

a recuperacion

opiamente un retraso mental

4) Anomalias del desarrollo anteriores a los 3 anos, pero
diagnéstico a cualquier edad.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




n o dificultades de

: ovimientos corporales para tranquilizarse
Tiene problemas con las habilida adas, balanceo)

Le cuesta permanecer sentado durante las actividades que asi L] Tiene intereses obsesivos y manifiesta perseverancias

lo requieren
4 L Esta en constante movimiento o inquieto y agarra y juguetea con

todo lo que estd a su alcance.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



TRAZOS SIGNIFICATIVOS DE LA
FASE DEL SUENO

IR et o
DU AT Lo AN ANV
\Marwmmedeq‘ﬂ.

VII.
Alteraciones EEG del suefio en el autismo y el
trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad: dos estudios de caso

Manuel Alejandro Cruz Aguilar”
Ignacio Ramirez Salado
Fructuoso Ayala Guerrero

I suefio puede ser entendido como la disminucién natural, periddica

y reversible de la percepcion del medio externo, conservando cierto
grado de reactividad y de las funciones auténomas (Jouvet y Jouvet,
1964). El suefio es una funcién biolégica que puede ser utilizada como
un indicador sensible de los cambios en la organizacion neuronal.
Estudios de electroencefalografia durante el suefio en nifos con
trastornos  generalizados del desarrollo, pueden proporcionar
informacién relevante sobre la conectividad funcional cerebral, sin
embargo existe poca literatura al respecto. La polisomnografia (PSG) es
la técnica mds precisa que existe para conocer la distribucién temporal
de las distintas fases del suefio, asi como la expresion eléctrica del
encéfalo relacionada con dicha funcién. La PSG requiere del registro de
la actividad electroencefalogrifica (EEG), electrooculogrifica (EOG) y
electromiografica (EMG), ya que estas bio-sefiales son necesarias para
valorar las distintas fases del suefio. La PSG infantil tiene gran
relevancia en el estudio de las alteraciones del sistema nervioso central
(SNC), sobre todo para valorar la presencia de actividad epiléptica
(Valdizan, 2005).

*Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz”, Direccion de Investigaciones en
Neurociencias. Laboratorio de Suedo. Correo electronico: macrag @ gmail.com
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(/ ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



TOTAL CIE10 AUTISMO
1.488
3%

\ ENTINA PCIA. BUENOS AIRES

Poblacion con Autismo entre
Discapacidad

= TOTAL PROVINCIA
= TOTAL CIE10 AUTISMO

H Poblacion con
Discapacidad RD

Poblacion RD

u Poblacion con Autismo Poblacion con Discapacidad RD 1,053,171
RD

M ARZO 2017 ::roximaci on Poblacién con Autismo 107,676

Poblacion con autismo entre
poblacion RD

Poblacion con Discapacidad
RD
Poblacion con Autismo RD

1,160,847
107,676 ‘1}6 ¥ Poblacion RD

m Poblacion con

ASENJO, M.; MARTORELLA, A. Discapacidad RD

¥ Poblacion con Autismo RD




ARGENTINA

Figura 1. Diagnosticos obtenidos del total de casos de trastornos del desarrollo (n=76)

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

B Trastorno del lenguaje
B Trastorno del aprendizaje
.~ Autismo
[l Retraso mental
B Retraso del desarrollo
Dislexia
Sindrome de Asperger

I Dispraxia motora

PCIA. BUENOS AIRES

TGA no
ldentificado
3%
ASPERGER
6%

Diagnosticos

AUTISMO
63%




Diagnosis: rising
By some counts, autism diagnoses have climbed steadily

since the 1970s. Some research has found explanation
for more than half of the rise (right).

1995
Study publication date

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

2001 2004 2007 2009 Estimated Autism Prevalence 2018

1in 59*

AUTISM
SPEAKS

‘08 10 ‘12 14 ‘16 ‘18
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A\

The percentage of 8-year-olds with autism diagnoses remained relatively The reasons for the wide discrepancy between the two
stable in the U.K. throughout the 2000s, while annual rates in the U.S. countries remain unclear, though one contributing factor
increased dramatically, particularly among 8-year-old boys. may be the varying data collection methods.

8-yr-olds
in study

2010 data DODUlation

for U.S. not
yvet available

UNITED STATES

o P U.K. 257K

ouaral U.S. 188K

00 O.Q.o-on.‘.000-00.0.l000.0000.000..0000.o.........

UNITED KINGDOM
Boys

3 ........-......2..‘”.........
...‘“'co-o...‘.:o.: ......'........‘.. Overall
Girls

2000 ‘02 ‘04 ‘06 ‘08 ‘10

U.S. data from the COC Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network.,
U.K. data from Hershel Jick.
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Colorado Autism Cases reported by CDE (Ages Birth to 21)
www.ccfvc.org

8000

| Not genetic. 7,111

/. 6,525

Not better diagnosis.

/4,878
4,367

Epidemic.

3,196
AT 2,747

2,258
1,895
1,505
1,193
978

55 762
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1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 19958 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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PIDEMIOLOGIA DE
TEA (MEXICO)

. 1 nifio con TEA por cada 1.000,
entonces de la poblacién infantil

o~

de 37 millones, hay 37 mil nifos
con TEA

D Varones 3 a 4 varones mds con

respecto a las nifas

L Comorbilidad eventual con

epilepsia o espasticidad

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

J Autism Dev Disond
DOI 10.1007/510803-016-2696-6

Prevalence of Autism Spectrum Disorders in Guanajuato, Mexico:
The Leon survey

Eric Fombonne' + Carlos Marcin® * Ana Cecilia Manero® + Ruth Bruno® «
Christian Diaz" * Michele Villalobos® + Katrina Ramsay® « Benjamin Nealy®

© Springer Science+Business Media New York 2016

Abstract  There are no epidemiological data on autism
for Mexico. This study was conducted to generate a first
estimate of ASD prevalence in Mexico. We surveyed
children age eight in Leon (Guanajuato). The sample was
stratified in two strata: (1) children having special educa-
tion and medical records (SEMR; N = 432) and (2) chil-
dren attending regular schools (GSS: N = 11,684). GSS
children were screened with the SRS and those with the
highest scores were invited to a diagnostic evaluation. The
final sample comprised 36 children (30,6 % male) who had

Keywords  Autism spectrum disorders - Epidemiology -
Screening - Prevalence - Cultural

Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) or pervasive develop-
mental disorder (PDD; we use ASD throughout for sim-
plification) is a lifelong condition characterized by
pervasive impairments in social reciprocity and commu-

32




Tabla 2
Frecuencias absolutas y relativas de los tipos de ocupacion de los progenitores de nifos
atendidos en el Servicio de Atencion Temprana de Ciudad Real condicionadas a la
existencia o0 no de Trastorno del Espectro Autista

Nifios con TEA Nifios sm TEA

Y%

'l
~

Ocupaciones expucestas

Madres expuestas
Trabajo nocturno (n =
Disolventes (n = 11)

"~
1~
w
=

)

wn
'S
S
g
IE

2
2
]
;

Campos Electromagnéticos (n=3)
Padres expuestos

Trabajo nocturno (n=33)
Disolventes (n=17)

t
$
: I &

e
8
S

(=
2
:

:s.j
EE
-

o
i
e
p S
2
S
o

Campos Electromagnéticos (n=24)

Ocupaciones no expuestas Personas atendidas paor

50 29.40% 120 'IRAST'ORNOS DEL ESPECTRO
ANAMA

36 [2860% AUTISTA EN P

| poners

149 16
155

' I
B

:

Madres no expuestas (n=170)

3

Padres no expuestos (n=126)

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

Puente: Sstema de Informacstn do Extadisticn de Salud-SIES telemetro.com



Figura 1. Prevalencia de los Trastornos Generalizados del Desarrollo - TGD / 10.000*
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Enfermedades pediincas y sintomalologia autista
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Factores asociados con el autismo

Disfuncion

Disbiosis Bacterianay Inmunolégica

o Sindrome de Intestino
Micotica

Permeable

Susceptibilidad al Daio por
Vacunas (Hg, Virus) ‘
Acumulacion de
Oxalatos
Intoxicacion con
Metales Pesados Funcion Enzimatica
Inadecuada (Pancreas)

autismo NI )
N,

Procesos Inaproplados
de Metilacion

Alergias Alimentarias (Gluten
y Caseina)

Otras Alergias Alimentarias
(Alimentos Transgénicos)

ario gravemente afectado, dos barreras

barrera intestinal permeable o leaky gut,

Detoxificacion
Inadecuada

atoencefdlica afectada o leaky brain), el cerebro estd

Genéticas Especificas
(X-Fragil, ;Rett?, etc.)

amado (Yasko, Owens, Cutler, Tamaro & Kurtz)

Toxicos Ambientales:
Ftalatos, Alquilfenoles,
Dioxinas, Nitratos,
Pesticidas, Policlorados

Alerglas
Amblentales

Hipocolesterolemia

Incompleta Actividad
Antioxidante
Deficiencia de Acidos

Acetaminofen-Paracetamol

&

Funcion Hormonal

Grasos Omega 3

Mala Nutriclon. Deficiencla de
Vitaminas y Minerales (Litio)

Inadecuada (Oxitocina)

Cortesia Dr. Jorge R. Dominguez Ph.D.




Primer trimestre (ausencia de barrera
placentaria):

7) Consumo de sustancias/ a

8) Embarazo adolescente
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Que causa el autismo?
Diferentes partes del cerebro
tienen diferentes func10nes

Hipocampo recuerda
Amigdala —emociones

Lob. frontal-resuelve
problemas Entiende el
comportamiento de otros

L6b. Parietalcontrol de
lenguaje y audicion
Cerebelo- regula balance
movimientos del cuerpo,
coordinacion y musculos
usados en lenguaje
Cuerpo calloso-pasa
informacion de un lado a
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A DLG2 deficiency in mice leads to reduced @
sociability and increased repetitive

behavior accompanied by aberrant

synaptic transmission in the dorsal striatum

Taesun Yoo', Sun-Gyun Kim’, Soo Hyun Yang’, Hyun Kim®, Eunjoon Kim'Z and Soo Young Kim**

Abstract

und: DLG2, also known as postsynaptic density protein-93 (PSD-93) or chapsyn-110, is an excitatory
postsynaptic scaffolding protein that interacts with synaptic surface receptors and signaling molecules. A recent
study has demonstrated that mutations in the DLG2 promoter region are significantly associated with autism
spectrum disorder (ASD). Although DLG2 is well known as a schizophrenia-susceptibility gene, the mechanisms that
link DLG2 gene disruption with ASD-like behaviors remain unclear.
Methods: Mice lacking exon 14 of the Dig2 gene (DigZ " mice) were used to investigate whether Dig2 deletion
leads to ASD-like behavioral abnormalities. To this end, we performed a battery of behavioral tests assessing
locomotion, anxiety, sociability, and repetitive behaviors. In situ hybricization was performed to determine
expression levels of Dig2 mRNA in different mouse brain regions during embryonic and postnatal brain
development. We also measured excitatory and inhibitory synaptic currents to determine the impacts of Dig2
deletion on synaptic transmission in the dorsolateral striatum.
Results: Dig2 " mice showed hypoactivity in a novel environment. They also exhibited decreased social approach,
but normal social novelty recognition, compared with wild-type animals. In addition, Dig2”* mice displayed strong
self-grooming, both in home cages and novel environments. Dig2 mRNA levels in the striatum were heightened
until postnatal day 7 in mice. implying potential roles of DLG2 in the development of striatal connectivity. In
addition, the frequency of excitatory, but not inhibitory, spontaneous postsynaptic currents in the Dig2™
dorsolateral striatum was significantly reduced.
Conclusion: These results suggest that homazygous Dig2 deletion in mice leads to ASD-like behavioral
phenotypes, Induding social deficits and Increased repetitive behaviors, as well as reductions in excitatory synaptic
input onto dorsolateral spiny projection neurons, implying that the dorsal striatum i one of the brain regions
vulnerable to the cevelopmental dysregulation of DLG2.

Keywords: Autism, PSD-93, Locomation, Social interaction, Self-grooming, Striatum, Spiny projection Neurons
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DLG2, also known as postsynaptic dens|
(PSD-93) or Chapsyn-110, is a postsynaptic
tein that belongs to the membrane-associa
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Transcriptomics of Gabra4 knockout mice
reveals common NMDAR pathways

Molecular Autism

Open Access

®
=

underlying autism, memory, and epilepsy

Cuixia Fan'?", Yue Gao'**'

. Guanmei Lmrv; Lang Huang™

Jmc Wang', Xiaoxue Yang', Yiwu Shi’,

Ursula C. Drager®, Mei Zhong', Tian-Ming Gao™* and Xinping Yang'*“'@

Abstract

epilepsy phenotypes.

Autism spectrum disorder (ASD) is a neuronal developmental disorder with impaired social interaction and
cammunication, often with abnomal intelligence and comorbidity with epllepsy. Disturbances in synaptic
transmissian, including the GABAergic, glutamatergic, and serotonergic systems, are known to be involved in the
pathogenesis of this disorder, yet we do not know if there is a common molecular mechanism. As mutations in the
GABAergic receptar subunit gene GABRA4 are reparted in patients with ASD, we eliminated the Gabrod gene in
mice and found that the Gabra4 knockout mice showed autistic-like behavior, enhanced spatial memory, and
attenuated susceptibility to pentylenetetrazol-induced sezures, a constellation of symptoms resembling human
high-functioning autism. Te search for potential molecular pathways involved in these phenotypes, we performed a
hippocampal transcriptome profiling, constructed a hippocampal interactome network, and revealed an upregulation
of the NMDAR system at the center of the converged pathways underlying high-functioning autism-like and anti

Keywords: Gabrad, Autism, Epilepsy, Transcriptome, NMDARS, Interactome

Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a group of neurodeve-
lopmental disorders with core clinical features of impaired
social and hd l, stereo-
typed behaviors, and restricted interests (1, 2). Individuals
with autism show a wide range of variations in intelligence
quotient (IQ); it can be narmal, above average, or with in-
tellectual disability. About 55% show intellectual disability
(1Q <70) [3] and 30% of children with autism may have
severe intellectual disability [4]. ASD without an intellec-
tual disability is called high-functioning autism (HF-ASD)
[4). About 20-30% of autistic children show symptoms of
epilepsy (5, 6], whereas HF-ASD individuals have a lower
incidence of epilepsy (7. 8]. These reports suggest

*Comnpondence. spyang ) @umusducn
'Cubea Fan and Yue Gao contritted eciall o this work

1t of Obstawics and Gymecology, Nanfang Hospitd, Southern
Medical Universty, Guangahou 510515, China
"Ry Laboratory of Mental Featth of the Mty of Education, Southem
Medical Universty, Guangzhou 510515, Chine
FUR lat of author information i svalatle & the end of

N BMC

Fan et al Molecular Autism 20200 11213

genes have been inuuud dramatically because of

le search for dis genes. There
ml)mum\dsdcandtdaummnw yet we still do
not know the common molecular mechanism. There-
fore, it is imperative to identify the convergent pathways
for this highly h ic disease. Recent

that there might be an underlying relationship between
autism, intelligence quotient, and epilepsy.

ASD shows high genetic heterogeneity. Targeted stud-
les have identified several synaptic cell adhesion mole-
cules such as neuroligins (NLGN3, NLGN4) [9)
neurexins (NRXN! [10], CNTNAP2 [11]), scaffolding
proteins SHANK2 [12] and SHANK3 [13], and other
mnkruln in -ynqm: tnmmuun [14-16). Gu\nmt

Saffari et oi. Molecular A 2019) 1038
hetps:7/doi.org/10. uly-uwww 1
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RNA sequencing of identical twins
discordant for autism reveals blood-based
signatures implicating immune and
transcriptional dysregulation

Ayden Saffar'*, Matt Ao™, ric Nasser". Angeiica Ronald', Chlce C_Y. Wong”, Leanard C. Schallwy’,
Jonathan Mil’, Frank Dudbridge™ and Emma L Meabum” @

Abstract

Background: A gap exists In our mechanistic understanding of how genetic and environmental risk factors
converge at the molecusar level to result in the emergence of autism symptoms. We compared blood-based gene
expression signatures in identica twins concordant and discordant for autism spectrum condition (ASC) to
differentiate genetic and ﬂmmnmenuby driven transcription differences, and establish convergent evidence for
biological mechanisms involved in

Methods: Genome-wide gene expression data were generated using RNA-seq on whole biood samples taken from
16 pairs of monazygotic (MZ) twins and seven twin pair members (39 individuals in tota), who had been assessed
for ASC and autism traits at age 12. Differential expression (DE) analyses were performed between (a) affected and
unaffected subjects (V= 36) and (b) within discordant ASC MZ twin paies (total N = 1] to Identify environmental-driven
DE Gene set enrichment and pathway testing was performed on DE gene lists. Finaly, an integrative analysis using
DNA methylation data aimed to identify genes with consistent evidence for atered regulation in cis

Results: in the discordant twin anaysis, three genes showed evidence for DE at FDR < 109 IGHG4, EVI2A and
SNORDISE. In the case-contral anaysis, four DE genes were identified at FOR < 10% indluding IGHG4, PRRI3PS
DEPDCIB, and ZNFS0). We find envichment for DE of genes autated In the SFAR human gene database Pathways
shawing evidence of enrichment included those reated 1o immune cefl signaling and immune response,
transcriptiona control and cell cyce/proeration. Integrative methylomic and transcriptomic analysss identified &
number of genes showing suggestive evidence for cis dysregulation

Limitations: Identical twins stably discordant for ASC are rare. and as such the sample size was imited and constrained
10 the use of periphera blood tissue for transcriptomic and methy omic profiing. Given these primary Mmitations, we
focused on transcript-ievel anaysis.

Condlusions: Using & cohort of ASC discordant and concordant MZ twins, we add 10 the growing body of

such as
mmp-mm genomic hybridization (CGH) and whole
exome sequencing (WES), have detected a number
of gtnnmk :npy number variations (CNVs) [17), point
d small dek {1820},
A 'menl explanation for the high genetic heterogen-
eity despite similar phenotypic features is the hypothesis
lMlhtnka:hanacmnnl«ulu
[19, 21). Together with our ml.l.nbonmn. we lﬂKM
for common by
protein-protein interaction network for autism from l°l
autism candidate genes by screening the whole human
orfeome in 2014 [22]. Since then, the autism candidate
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NMDA/AMPA conductance ratio [38] was reported to
be increased. However, these previous Gabrad knockout
mice were not evaluated for the autistic phenotypes, in-
cluding the core features of autism such as impaired so-
cial interaction, stereotyped behaviors, or restricted
interests. Here, in order to establish mutant GABRAS as

-based evidence for an immune-based component in the molecular aetioogy of ASC. Whilst the sample
size was limited, the study demonstrates the utilty of the discordant MZ twin design combined with mut-omics
integration for maximising the potential 10 identify disease-associated molecuar signals.

52 Autism spectrum disorder, mmune, MZ twins, RNA-seq, Gene expression, DNA methytation,
Transcriptomics, Epigencmics, Discordance
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genes expressed in microglia and astrocytes [29). A sec-
ond (smaller) study identified an ASC-associated gene
co-expression module that was enriched for microglia
cell states and type | interferon pathway, and the au-
thors hypothesised a putative link between neuronal

Background

Autism spectrum condition (ASC) is 3 neurodevelopmen-
tal disorder typified by deficits in social communication
and by stereotyped behaviours. Twin, family and DNA-
based studies consistently indicate a strong genetic basis
for the disorder, with both common and rare variants con-
tributing to overall risk [1-6]. While a significant propor-
tion of genetic liability for ASC can now be captured by
polygenic profile scores derived from large-scale genome-
wide association studies [1, 7], there exists a gap in our
ability to build mechanistic models of how genetic and
non-genetic risk factors influence early brain

in their capacity to investigate the influence of environ-
mental factors. due to the potential for genetic and other

sources of molecular traits
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VESTIGACIONES SOBRE EL iIsmo EN EL NICHD

Usando mérodos de deteccion en el genoma
entero, los cientificos han identificado vanos
genes que pueden estar involucrados en ¢l
autismo. Aunque algunos andlisis sugicren que
hasta 12 genes®!3 pueden estar involucrados en

13

los ASD, la evidencia mis fuerte™!? sefialaa

dreas en:

® El cromosoma 2: Los dentificos saben”:10:11.12
que derrtas dreas del cromosoma 2 son los
vecindarios para los genes “homeocaja” o
“homeobox” conocidos como los genes HOX.
Estos son un grupo de genes que controlan el
crecimiento y d desarrollo muy temprano en la
vida. Cada persona tiene 38 diferentes genes
HOX en los diferentes vecindarios
cromosémicos, y cada uno dirige la acruacién
de otros genes en la construccién del cuerpo y
de los sistemas corporales. La expresién de
estos genes HOX es fundamental en la
construcaén del wonco encefdlico y el
cerebelo, dos dreas del encéfalo (cominmente
conocido como cerebro) cuya funcién se ve

interrumpida por los ASD.

® Ll cromosoma 7: Los investigadores han
encontrado®”#? que hay un vinculo muy
fuerte entre este cromosoma y ¢ autismo. De
hecho, sus investigaciones ahora estdn dirigidas
a una regién llamada AUTS!, que muy
probablemente estd asociada con el autismo.
La mayoria de los estudios del genoma
completados hasta la fecha han encontrado que

o AUTS1 desempena algin papel en el

autismo. Hay evidencia de que una regién del
cromosoma 7 estd también relacionada con los
trastornos del habla y del lenguaje. Ya que los
ASD afecran estas fundones, el autismo

ambién puede involucrar este cromosoma.

® [l cromosoma 13: En un estudio, o 35 por
ciento”? de las familias examinadas mostraron
que tenfan anprnmcmln ¢l cromosoma 13.
Los investigadores estdn tratando de duplicar
estos hallazgos con otras poblaciones de

familias afectadas por el autismo.

® Ll cromosoma 15: Investigadones del genoma
entero y estudios citogenéticos muestran que
parte de este cromosoma puede desempeiiar un
papel en el autismo. Los errores genéticos en
este cromosoma causan ¢l sindrome de
Angelman y ol sindrome de Prader-Willi.
Ambos sindromes comparten sintomas
conducruales con e autdsmo. Los errores
citogenéticos en el cromosoma 15 ocurren”
hasta en un 4 por dento de los pacientes con

aurismo.

® [l cromosoma 16: Los genes encontrados en ¢l
cromosoma 16 controlan una gran variedad de
funciones” que si se interrumpen, causan
problemas parecidos o relaconados a los
sintomas del autismo. Por ¢jemplo, un error
genético en este cromosoma causa la esclerosis
tuberosa, un trastorno que comparte muchos
\i[l[()l]l.\\ con Cl aunsmo, l“klll)'t‘“d“
convulsiones. Por lo tanto, hay regiones en
este cromosoma que pueden ser responsables
por ciertos aspectos conductuales de los dos

trastornos.
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ESTUDIO MOLECULAR:

12 genes implicados en el TEA.

Las zonas cromésomicas que podrian contener
estos genes son varias, si bien los cromosomas 7 y

17 han sido implicados en todos los estudios.

Estudios en gemelos.

Baltimore y Piven, en la década del 90, refieren
un 4% de riesgo adicional de presentar un
trastorno dentro del amplio espectro del autismo

si uno de los hermanos padece autismo.
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. Regidn candidata de Autismo 15q11-g13. {(A) Mapa de baja resolucidon de la region 15g11-g1.3.

Flechas horizontales indican los intervalos atectados por deleciones intersticiales en Sindro-
me de Prader-Willi (5PW), Angelman (SA) v duplicaciones intersticiales en Autismo. 10, cen-
tro de impronta. (B) Mapa de mayor resolucidn de la region candidata de Autismo. Loci de ge-
nes v marcadores microsatélites sobre el mapa lineal. La flechas horizontales indican la
orientacion transeripeional. Modificada de Nurmid v col. {23).
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Fig. 3. Esquema de las relaciones entre algunos genes candidatos de susceptibilidad al Autismao, te-
niendo como centro al GABA (Geido gammasaminobutirico) v a sus receptores. R-:Receptor,
Crlu: glutamato, Aspe aspartato. GAD: Glutamato decarboxilasa. Nameros claros representan
la ublbcacion cromostmica de cada gen. Los Signos senalan el efecto neuronal inhibitorio (<) o
excitatorio {+). Las flechas grandes indican la infuencia sobre crecimiento v diferenciacion
de grupos neuronales.
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ETIOLOGIA EN TEA

Manifestaciones clinicas de |cerebral de creatina
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The real cause of increasing autism prevalence?

H *
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Pearson Correlation Coefficient = 0.985

*Nancy Swanson, http://www.examiner.com/article/
data-show-correlations-between-increase-neurological-diseases-and-gmos
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Etiologia Multifactorial del Espectro Autista

FACTOR GENETICO

Erroron
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Question 3: Risk Factors - Subcategories by Funding
(Total Funding: $81,126,481)

Enmveronment
5% (84 452 529)

Epigenetics
7% (56.540,1465

Geng-Enmvironmeant
25% (B0 L88.742)
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Ectodermo



Neurodesarrollo

La participacion del medio ambiente, que ejerce influencias en la
conformacion, desarrollo y madurez cortical y sus funciones

especificas

25 week 30 week

PPN

Cambios en la sustancia gris desde los 5a 20 afios. (Gogtay et al,
2004
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Plasticidad Cerebral

"I Los neurocientificos han
establecido muy bien que el
cerebro tiene una
capacidad muy potente y

bien desarrollada para
cambiar en respuesta

a las demandas del
ambiente: un proceso
denominado

50
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Corteza _
Surco somatosensorial
central pnmana

Corteza primana
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Area visual
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r visual

Area motriz
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(Grea de Broca)

i

Sector cognitivo
ingUistico
(Grea Wernicke)

: Corteza auditiva
Areq de asociocion prmana
auditiva
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HOMUNCULO MOTOR

ST Entrada: corteza sensorial primaria .
e Tewr: La seccion del hemisferio izquierdo (
recibe sefales del lado derecho J

Salida: corteza motora primaria
La seccion del hemisterio izquierdo
controla el lado derecho dal

CUBIO del cueipo J
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Area del lenguaje y

calculo matematico

Analisis espacial
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Corteza visual 1a orteza visual 1a
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NIVEL DE ANATOMIA
CELULAR DEL
CEREBRO EN TEA

[ Volumen de sustancia gris muy reducido
en el sistema fronto-estriatal, el cual tiene

vinculos con el cerebelo.

[ Alteraciones de la sustancia blanca en
diversas dreas cerebrales,
especificamente en el cuerpo calloso, y el

hemisferio cerebral derecho.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

Ventriculos laterales

Amigdalas

Cuarto ventriculo

Tercer ventriculo

Cerebelo




QUE PASA EN EL CEREBRO?

* En el cerebro normal
la imagen de una cara
activa el gyrus
fusiforme.

En el cerebro autista la 5 L Fu nC|0nes Cognltlvas

Imagen se procesa en
una region usada para

oy 3 .Procesos
percibir objetos Coanicién — ===
inanimados Corteza cerebral - g ,
¢ dados. < g éﬂ Procesamiento
Fase reciente §| i 3 b
informacidn
cerebro
Desarrollo
conocimiento
Ejemplos
<8 e 4
é’g\ que’ = ‘ & .
e " v.,/% T
ofil” e TN '55 s

ASENJO, M.; MARTORELLA, A. : . _ —— _
Lenguaje Memoria Percepcion Planificacién Razonamiento




Partes del cerebro afectadas

LD padece una de cada cien personas en el mundo. Afecta la interaccion
social, el lenguaje, las emociones y la comunicacion

I~

Amigdala &——
Es responsable de las
respuestas emocionales,
incluyendo el compor-
tamiento agresivo

A4

w. S

Hace posible  ™~__ N\,
recordar i :
informacién \‘é_&\_
nueva y he N v ]
acontecimientos |-
recientes

Cortezacerebral o
Esta ublcado frente al cerebelo y sirve

coMmo una estacion repetidora, al P

conducir mensajes entre varias partes Cerebelo ;

ded cuerpo y la corteza cerebral, Localizado en la parte posterior del cerebro,
Controla las funciones primitivas del Afina la actividad motora, requla el equilibrio,
cuerpo esenciales para sobrevivir, los movimientos corporales, la coordinacion

como La respiracién y el ritmo cardiaco. y los musculos utilizados para hablar

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

@ Corteza cerebral

Es una delgada capa de
sustancia gris en la
superficie de los hemisfe-
rios cerebrales. Dos tercios
de esta drea estin en los
tefidos y circunwoludiones.
Es responsable de las
funciones cerebrales
superiores, del movimiento
en general, de la percepcion
y de las reacclones
relacionadas con e
comportamiento

THEORY OF AUTISM

Anterior cingulate
cortex

Angular gyrus
Gangtlio basal

Esta masa gris localizada
dentro de los hemisferios
conecta el cerebrum y &l
cerebelo, Ayuda a regular
el movimiento autormatico

® Cuerpo calloso
Estas fibras ‘empaquetadas’
de forma compacta conectan
los hemisferios derecho &
izgueerdo, y es permite
comunicarse entre si

Inferior
frontal gyrus

7

Insula

Brain stem

Cerebellum
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Neuronas espejo Areas subcorticales

Figura 5: neuronas espejo y areas subcorticales

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



Las 'nouronas espejo’ de los nihos con autismo funcionan mal

FCARATPPADTB L

Ceorobro de un nfo normal
LIrNDa ) y O UN NINO con
AULEMO (ADINO)

LA acividiad Odef caredro
-‘“h&'-‘ on LIS ."!.‘.B ”\.UCJ(LIS
0% Mencs

(FO1o. Nature Neuroscence )

MAon L, Agwre gy
. L OgOpe et s oo

Lébule temporal audicion,
coordinacion, equilibrio, regula
emociones.

LODU O occipital

Cerebelo coordinacion ,
(Y)()VII“!L‘!“O,



del chiste

f ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



W
Diferencas no autismo

Andlise de imagens indica haver uma altera¢do no padrao
de ativacao de areas anteriores e posteriores do cérebro

Sincronsa reforcada

Aumenta a sincronia com que
$30 ativados o polo occipital (@),
o cartex imracalcarmo (&)

@ 0 conex occipital-lateral (@),
ndicando @XsLir um aumento na
conecividade entre essas andas
da reglao postenior do cérabro

Sincronia perdida

Q giro paracingulaco (@), na
DOrCA0 anlenior 00 Cérebro, deixa
de ser ativado simultancamente
A0 giro temporal-medal (@)

@ 30 corex pré-cunec (o), Na
pesLenor, sugerindo uma reducdo
Na conectividacs entre £5535 areas
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Cerebro de un nio normal
(arriba) y de un nifio con
autismo (abajo). La actividag
del cerebro autista en las
areas marcadas s menor

Las imagenes por resonanca
revelaron que el cerebro de los ninos
con autismo presentaba una
actividad muy baja en la zona del
area de Broca que forma parte del
sistemna de neuronas espejo.
Ademas, bos cientificos observaron
que cuanto menor era la actvidad
del sistema mas severo era el
autismo que padecia &l nifo

A




/m, TEZA PREFRONTAL

//nPcnsam-cntoabstmcto

y comunicacion social
W Parcelas de células desorganizadas.
Neuronas extra

| CORTEZA PARIETAL POSTERIOR

W Percepcion visual y espacial
W Hipoactva. Pudiera indicar
un procesamiento mas eficiente ,‘\

T TR S NP CORTEZA PREFRONTAL VENTROMEDIANA

W Vinculada a la capacidad

para imaginar los pensamientos

y sentimientos de otras personas,
facultad lamada teoria de la mente
# Hipoactiva

CUERPO CALLOSO

B Conecta los hemisferios
derecho e 12quierdo
B Mas pequeno

AMIGDALA
CORTEZA TEMPORAL

B Procesamiento de emociones
W Deficiente conectividad
con otras regiones

B Empatia y atencion
W Parcelas de celulas desorganizadas

B CAMBIOS EN ELAUTISMO

B FUNCION TIPICA

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.
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Autism Control

[3H]-Muscimol labeled GABAA receptors in the posterior cingulated cortex. Red-orange
indicates a high density of label, yellow-green indicates, low density binding.

Note: The significant decrease in GABAA receptors in the Autism Case.







ESTRUCTURAS CEREBRALES IMPLICADAS
EN LA ATENCION

Tdlamo Lobulo parietal




Déficits cognitivos en el Autismo

Teoria de la baja conectividad

Lébulo frontal
Hemisferio izquierdo

Lébulo parietal

Lébulo occipital

Cerebelo - \ /

Lébulo temporal
Médula espinal ; Tronco del encéfalo

Conexiones neurolégicas subdesarrolladas entre las dreas cerebrales.
Pobre conexion entre las diferentes dreas del cerebro.

Dificultad en procesar simultaneamente maltiples informaciones.
Requiere mas procesamiento para que suceda de una forma
secuencial, a un nivel consciente; lo que frena el proceso.

Tradacudo por Jumma Caso desde Autism Discasdon Page
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Craniocervical

Abnormality

Cerebellar
Ectopia

Thin Corpus

Callosum
Enlarged =

Ventricles
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extrayend

caso de déficit.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A. Act. del Tto. Biomédico del Autismo y otros T.D.

Dra. Maria Jesus Clavera Ortiz (2013)




ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
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Otros tratamientos necesarios:
Tratamientos de reparacion y estimulacion

m TERAPIAS de ESTIMULACION, Muy importante en ninos con
déficit psicomotor. Cuanto antes mejor. Destacan entre otros:

- Método VOJTA. Ideal para nifos con falta de tono muscular.

- Método DOMAN. Método global de estimulacion para nifios
con afeclacion psicomotora importante.

- Método PADOVAN, que estimula la reorganizacion cerebral,
w Terapias de entrenamiento AUDITIVO: Bérard, Tomatis.
m Terapias de entrenamiento VISUAL: Optometria Comportamental.

m TERAPIAS DE INTEGRACION SENSORIAL encaminadas a mejorar
la funcion del cerebelo, principal g_lgano de aprendizaje y muy
afectado en ninos con autismo y TD.

presente

|dcteos)

Vaenon Act. dul Tio. Bicasidico del Autiame y o¥ox TD, ()
ASENJO, M.; MARTORELLA, A. 29 un-2013 Dra. Marie Jescs Cluvera Ontiz ( autismo-d@ medicine-natural com |5 62




Integracion de loa sentidos y rutinas

“El autismo me hace sentir todo a la vez, sin saber lo que estoy sintiendo. O
hace que no pueda sentir nada de nada” Donna Williams

ASEO ALIMENTACION

Sistema tactil Sistoma tactil
Sistema vestibular: posturs y Sistema visual
equilibno Sistema olfativo-
Sistema visual: percepcion gustativo
espacial Sistema auditivo
Sistema auditivo

Q CONTROL DE ESFINTERES ESTUDIO
: Sistema vestibular

postura v equilibrio

e Sistema vestibular
postura y equilibrio

o Sistema thctil Sistema visual

o Sistema proploceptivo Sistema auditivo

VESTIDO JUEGO
Sistema tactil . { it | Sistema vestibular

Sistema vestibular: postura vy S e Sistema visual
equilibrio s 15 . Sistema suditivo

Sistema visual percepcion espacial ., SistemaTactil
Sistema propioceptivo " e Sistema proploceptivo

pictogramas ARASAAC



Otros tratamientos necesarios:
Tratamientos de reparacion y estimulacion

» Osteopatia, quiropraxia y/o terapia sacro craneal son
imprescindibles. Mejoran las vias de entrada al
cerebro, aportando mejor ﬂu*o sanguineo (mayor
desintoxicacion y nutricion). Importante desde el

principio del tratamiento biomedico.

TERAPIAS de INTEGRACION de REFLEJOS para ayudar
a avanzar neurologicamente, Apoya el proceso de
comunicacion y lenguaje. De especial interés: Método
TMR (terapia movimientos ritmicos), Metodo PNN y
Metodo PADOVAN, Tambien en el metodo DOMAN se
(
(

trabajan mucho la integracion de reflejos neonatales.

74
Vadenon Act. dul Tio. Biomsidico del Autiame y otox TD. (2) /
29 3un-2013 Dra. Marle Jesis Clavera Ortiz ( autismo-td@ medicine-natural.com | 61




PSICOFARMACOS

NEUROLEPTICOS TiPICOS:

® Aripiprazc

® Lurasidona

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




PSICOFARMACOS

SEDANTES:

rJ o= \ r) d \ p P ) = «f | o
ESTABILIZADORES' DE

MEMBRANAVHUMOR

PSICOESTIMULANTES

BD) en fase de
acion (afectan la corteza

cerebral)

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



TRATAMIENTOS PARA EL AUTISMO

Se cree que no existe cura, para el autismo si existe distintos tipos de
tratamiento que permiten reducir sintomas autistas, la mayoria de
terapias y programas de terapia tradicionales se centran en modificacion
de productos y desarrollo de habilidades tales como terapia conductuales

y terapia de desarrollo cognitivo.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

ENTENDER CONOCER  ASIMILAR

OBSERVAR DOMINAR POSTURA DESARROLLO

IMITAR DOMINAR RUTINA  DE TECNICA
PRACTICAR

o BY. .M. .
\

AUTISMO SEVERO AUTISMO LEVE ASPERGER

ALTO FUNC.



TRASTORNOS
DEGLUTORIOS!!

f ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



Autistic Brain Structure
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heuronal

? ASENJO, M.; MARTORELLA, A.
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Tipo de Actividad o uso

entrenamiento

Descripeion de la actividad o
uso

Posibles
etectos

Descripeion de los Efectos

Estimulacion
multisensorial

Los nifios pueden acercarse al
perro v explorar con sus sentidos
los componentes fisicos del perro

A,B,C,D,
E

Modeloo
maniqui

Perro de Terapia

El perro es utilizado como un
compendio de estimulos sobre los
cuales se puede hablar, comparar
describir, etc.

Co-terapeuta

El perro participa activaments
durante la terapia jugando con el
niiio, trayeéndole cosas o buscando el
contacto fisico.

Objetode
transicion
v mediador social

El niiio desarrolla un apego emocional con
el perro con lo que se minimiza la ausencia
del famuliar (figura de apego) durante la
terapia.

A B.C,
D, E

Paseos atado o
Anclaje

El nifio camina atado al perro, mientras
que el padre del nifio sostiene la correa del
perro un par de metros atras.

A.B.C,
D.E HI,
LK

Deteccion y
busqueda

El perro aprende a buscar al nifio cuando
este desaparece en la casa o por el
vecindario.

)

Siestas y latidos
cardiacos

El perro se echa lateralmente y el nifio se
recuesta a su lado colocando su cabeza
sobre el pecho del perro.

Perro de Servicio
Intervencion fisica v
lanudos

El perro busca hacer contacto fisico y
lamer el rostro v manos del nifio cuando
sufie una crisis.

Contacto fisico
durante el suefio
nocturno

El perro es colocado al lado del nifio
mantemendo contacto fisico con este
mientras duerme.

Centinelas noctumos
y alarmas

El perro duerme en la habitacion del niio
y avisa a sus padres si este se despierta,
deambula o sufie una crisis por la noche.

Mejora en el humor del nifio (sonrisas, contacto
fisico v visual).

Reduccion en el numero de conductas de
aislamiento.

Reduccion del estrés.

Mejora en la motivacion v participacion del
nifio.

Canaliza la atencion.
Potencializa el efecto de la terapia.

Facilita la adquisicion de comportamientos
soclales.

Evita fugas durante actividades en areas

publicas.

Mejora la interaccion e mterés de personas
desconocidas.

Promueve la seguridad, tranquilidad y bienestar
de las familias de nifios autistas.

Bloquea crisis o las disipa con mayor facilidad

Aumenta la duracion de los periodos de suefio
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FUNCIONES COGNITIVAS:

3) ESTABILIZA EL HUMOR
ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



PARTES DEL CEREBRO AFECTADAS POR LA MUSICA OTROS EFECTOS DE LA MUSICA EN EL CEREBRO

La musica activa méas partes de la mente gue ningun otro estimulo humano,

Con ¢l tiempo, #scuchar

misica puede mejorar
Tonaldad La musica w5 conockda por
‘ Aprendizaje de idiomee Fyuciar en algunos
e o can Letras ,k desdrdenes neurologicos:
Coetelo Crestividad Alzhaimer
| olyedo b o) Area 2o Werricke
Arva dw Sy Oroca wad msm
opendorde 10 3 Caniy
Conex assal Sindrome de Tourstte
m [ agrr80 20 4ala caroce!
Lot 1L Autismo
Cortes feortal | terbor oo ron b deoon | U«'m arativos
T dela musica
Rnau.'-l.h .
[T Tp—— {alma la ansiedad
imuterds BNOCIOepbes
Covelnde P
fvecdo Acelera la curacion

Aamerts ¢ cptimismo
Calma el dolor

Thw Pagcbology of Mane, UNUEASITY OF ILOREDA
PO

The Payxhalagy of Mawce,
UNNEASITY OF FLOSIDS
Adapiacon

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.



O vincuLe DE SUS MIEMBROS;

O FACILITACION DE OPERA
] ELEVACION DE LA AUTOESTIMA FAMILIAR.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




A) FUNCIONES SOCIOAFECTIVAS

(X ASENJO, M.; MARTORELLA, A.


http://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_accumbens
http://www.mcgill.ca/channels-contribute/category/tags/dr-valorie-salimpoor

Antecedentes Perinatolégico:
semanas, granuloma umbilical.

Antecedentes personales: Convulsion febril
al aio de edad.

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

expuestos a agrotdxicos por razones
laborales.

vanometria

engudije con adecuada semdntica, intereses
personales acordes a etapa evolutiva,
funciones cognitivas conservadas, orientado
temporo espacialmente, interés por la
autonomia, empdatico, sociable, colaborador,
solidario, eutimico.




sueno, solo
ones especiales:
al cual se integra
cémpqﬁeros. a la fecha se
n de medicacién quedando solo
ina 5 mg, topiramato 50 mg,
proato de sodio 1000 mg y clonazepan 0,5

Interconsultas: contr , i 3
mg en ocasiones. Tuvo 2 episodios mds de cuadro

0O)

medica clinica. » el
de heteroagresividad y alucinaciones donde se lo
Estudios Complementarios: hemograma al pais a los 2 afios de edad del regula con aumentos de la medicacién por lapsos
descenso de leucocitos. resto s/p paciente, por su diagnéstico presuntivo. cortos de tiempo (3 meses promedio)
ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




clonazepan 0,5 m
Antecedentes perinatales: s/p
)Aniecedenies personales: broncoespasmos e

infecciones urinarias a repeticion

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

depresion recurrente y

padre TOC, ambos profesionales de la salud

inba en momentos de ansiedad con los
balanceos. menos llanto (promedio uno

semanal), aumenta en periodo premenstrual




natacién 2

o de los meses de
jora la irritabilidad y el

; nto con la heteroagresividad,
vida por

quedando sélo en berrinches de corta

Interconsultas: Grupo interdi duracién al poner limites o al salirse de

especializado en TEA quien ya lo habia B aios mayor. rutinas (antes respondia con golpes o

evaluado anteriormente. pellizcos)

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




C}\J CONCLUSIONES

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

autismo i avila

curiosidades
autismo

Curiosidad 32:

Es necesario
documentarse para
oder hablar de las
ersonas con autismo
Y no dejarse guiar por
umores, comentarios,

|mpre510nes 0
experiencias ajenas.

@cuentacuarenta
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\ IMPORTANCIA DE
1\] DIAGNOSTICO
PRECOZ

0 o 7 Ll [ 4 L]
*%* Controles pedidtricos periédicos

”‘ . e 7 (] (]

#* Derivacion temprana a especialista
en psiquiatria infanto juvenil ante los
indicadores de alteraciones en el

desarrollo

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

Nivel 1. Vigilancia de rutina sobre el desarrollo.
No balbucea, senala o hace otro gesto a los 12 meses.
No dice una palabra sencilla a los 16 meses.
No dice fraces de dos palabras a los 24 meses.
Cualquier pérdida de cualquier habilidad social o de lenguaje a
cualquier edad.

Fallo Paso ‘

Asesoramiento, formal audiolégico Reevaluar en proxima visita

CHAT

Intervencion temprana Referir a nivel 2 cuando

Proceder a nivel 2 esté indicado

Nivel 2. Diagnéstico y evaluacion del autismo
Procedimientos diagndsticos formales por médico experimentado.
Historia y evaluacion neurologica.
Evaluaciénes especificas para definir perfil de personalidad.
Expandir evaluacion de laboratorio si es indicado.




S\ B/ ]
Tabla 2. Cuestionario de deteccion de riesgo de autismo. Seccion B: observaaon del médico

I. ¢Ha establecido el nifio contacto ocular con usted durante

. =i/N
la observacion? i/ No

ll. Consiga la atencion del nifio, entonces senale un objeto
interesante en la habitacidn y diga: *jOh, mira! jHay un [nom-
bre de juguete)l”. Observe la cara del nifio: ;mira lo que usted
esta sefalando?

Si*/No

Ill. Consiga la atencion del nifio, entonces dele una tetera yuna

. . . I Si1fNo
taza de jupuete y diga: "2 Puedes servir una taza de teé:

IV. Diga al mino: " Donde esta la az?". ;Senala el nio con su

ik
dedo indice a la luz?' Siff No

V. ¢/Sabe el nifio construir una torre de bloques? Si es asi,

Jouantos? (nimero de blogues) Si/No

ASENJO, M.; MARTORELLA, A.




se preocupe”

5%: es referido a un 3er

Neurology and the

(X ASENJO, M.; MARTORELLA, A.

o 4to profesional




TIMPORTANTE RECONOCER LOS SINTOMAS
O

¢cCuales son
los sintomas?

Entre el nacimiento y bos 18 meses




Tabla I. Media de edad y margenes de la normalidad para diferentes hitos del

desarrollo psicomotor

Hito Media Margen de la
normalidad
Sonrisa 4-6 semanas 1-8 semanas
Acercamiento/prension de objeto 5 meses 4-6 meses
Sedestacion con apoyo 6-7 meses 4-12 meses
Andar sin ayuda 12-13 meses 8-18 meses
Palabras referenciales 12 meses 8-18 meses
Frases o expresiones de 2-3 palabras 21-24 meses 10-36 meses
Bebe de la taza solo 15 meses 9-21 meses
Se viste solo 3-4 afos 33-72 meses
Control de esfinteres durante el dia 2 aios 16-48 meses
Control de esfinteres durante la noche 3-4 afos 18-72 meses
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Trastorno del espectro autista
TEA
Trastorno f UNCIONal cerebral

definido por grado variable de

Alteracion cualitativa de las relaciones sociales

Alteracion cualitativa de la comunicacion y el lenguaje

Conductas, intereses y actividades restrictivas,
repetitivas y con patrones estereotipados

(gestos y movimientos repetitivos)
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SISTEMA ENDOCRINO
INMUNOLOGICO

Un nifio con autismo es un enfermo con mucha
autoinmunidad, con un sistema endécrino
afectado, con rutas metabdlicas que no
funcionan, especialmente las de la
metilacién, con muchos metales pesados y
aluminio (Moulden, Cutler), en su cerebro y
en otros érganos, que no puede eliminar; con
problemas neurolégicos que afectan su
propiocepcién y su integracién de la
percepcion del medio y su respuesta, al
menos, ¥ con una inflamacién cerebral e

sintestinal? Permanente.
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f —Glucocorticoids

\*Targei Tissues

“Fight or Flight™ response
Increased blood pressure and redistribuation of
blood flow

Inhibition of growth and thyroid functions
Inhibition of reproductive and scxual behaviors
Inhibition of feeding and appetite

Metabalic responscs
Modulation of immune function




Definicidon

Caracteristicas “

Sintesis del Autismo = Tipos et

El término autismo, proviene de |a palabra griega “Eaftismo”, cuyo significado es “encerrado en uno mismo”.

Lenguaje nulo o limitado, dificultad en las habilidades motrices, no responde a su nombre, evita el contacto visual,

muestra desinterés por su entorno, gira o se mece sobre si mismo, obsesién por el orden y la rutina, hiperactividad,

agresividad, no sigue instrucciones, camina de puntitas, rabietas, pataleo, movimientos repetitivos.

Sindrome de Asperger Es un tipo de trastorno leve, se manifiesta después del tercer afio de vida y es mas frecuente

en el sexo masculino.

Sindrome de Rett Es un tipo de frastorno cognitivo, se manifiesta en el segundo afio de vida y es mas frecuente en

en el sexo femenino.

Es un tipo de trastorno generalizado del desarrollo, se manifiesta en el tercer

Trastorno de Desintegracion Infantil afio de vida y es frecuente en ambos sexos.

Es un tipo de trastorno neurolégico, se manifiesta en el

Trastorno Generalizado del Trastorno No Generalizado cuarto afio de vida y es mas frecuente en el sexo

masculino.

Tratamientos .

&

Se debe corregir esas conductas irregulares como las rabietas, pataleo,

Modificaciones estrictas de la Conducta desinterés por su entorno, lenguaje limitado, giros y rutinas obsesivas,

Terapia Fisica Es de gran importancia porque algunas personas con autismo no cuentan con un volumen muscular

como el resto de las personas.

Educacion de Integracion {Educacién de integracion auditiva, de esparcimiento o educacion especial.

Medicamentos .{ Tranquilizantes y/o estimulantes, antidepresivos o anti convulsionantes, dependiendo del caso.
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Objetivos Evaluacion psicologica T.G.D. Esquema General

;Donde estamos? ;Donde podemos llegar? )—>

v

Evaluacion psicologica mdividualizada:

Establecimiento canal comunicativo:

1-Area Social y comunicativa — oral gestual o visual Evaluacién de caso dnico:
2-Area Cognitiva y Motora — Potenciar los puntos fuertes Establecimiento linea base
3-Habhitos de autonomia: Comida, suenio, higiene Conseguir maxima autonomia 'ObSEI sag:ién directa

- ' 7 &t Entrevistas, Registros Conductuales

Minimizacion conductas disruptivas, Escalas de desarrollo

4-Conductas: Eliminacion o Instauracion - . . o3 ,
insiauracion nuevas ¢ ONdUC las
5-Otras areas —2 Regular situacion familiar. l

Escolarizacion

INTERVENCION PSICO-EDUCATIVA




L Siesde origen genético, gp
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Jercepcion y ayfismo

de termina su
la silla en la que
jeto que estdn
rece a lo que experimentan
. que pierden un miembro pero
teniendo la sensacion del miembro en

su cuerpo (miembro fantasma)

(Temple Grandin)
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a ‘ . pirotecnicos

AUTISMO
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D Interés c

he
U Incidencia de convulsione

L Intereses restrictivos ayudan a regular

emociones y estrés
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pueden ser temporales, durar meses,

r permanentes

** No todas las personas con sindrome de Savant
tienen autismo y no todas las personas con autismo

tienen Savant
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otipica, Autismo de Kanner
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Antes de los 30 meses En segunda infancia y sobre todo durante la

Edad de comienzo .
adolescencia

. . Variables
Aislamiento muy grave

Trastornos afectivos Mantenimiento de relaciones interpe

Falta de contacto social

Positiva

Moderada

a a psicofédrmacos Utilizacién a nivel sintomdtico

Grave a moderado
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ETIOLOGIA

El autismo es un trastorno cerebral complejo que afecta a la
coordinacién, sincronizacién e integracién entre las diferentes areas

Etiologia de los T.G.D. cerebrales,

R
:

— — Los hallazgos histopatologicos y bioquimicos sugieren un trastorno
difuso del desarrollo neuronal, que compromete sobre todo corteza
bifrontotemporal, algunas estructuras limbicas y el cerebelo

Factores genéticos Infecciones viricas

Algunos sintomas organicos:

Desarrollo motriz andmalo
Dafio cerebral Hipotonicidad
Microccfalia

Cnisis eprlepticas

Déficits auditivos, visuales
Patrones de suefio andmalos

Retraso Mental

Sindrome ASPERGER




der las necesidades,

ones y deseos de los

miembros de la familia
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