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RESUMEN: El síndrome de Asperger (SA) es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por presentar deterioros
cualitativos de las interacciones sociales recíprocas y de los modos de comunicación, como también por la restricción del repertorio de
intereses y de actividades que se aprecian estereotipadas y repetitivas. En la actualidad, el Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastor-
nos Mentales (DSM-V) decide eliminar esta subcategoría e incorporarla en una categoría general conocida como trastorno del espectro
autista (TEA), lo que ha producido muchos debates y desacuerdos principalmente por distingirlo o no, con el autismo del alto funciona-
miento (AAF). Un enfoque para resolver esta cuestión corresponde a los esfuerzos que se realizan por comprender la neuroanatomía
estructural y funcional del TEA y del SA en particular, sin embargo, estas aproximaciones han dado lugar a resultados variables, debido
a las diferencias en la edad, género, subcategorías y coefieciente intelectual de los sujetos de estudio, así como por criterios de inclusión
y metodología de estudio. En base a lo anterior, el objetivo de esta revisión fue exponer el conocimiento actual de las características
neuroanatómicas del SA considerando para esto aquellas investigaciones del TEA que individualizan este trastorno como entidad diagnóstica
y lo diferencian del AAF.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Asperger (SA) fue descrito por pri-
mera vez por el médico psiquiatra y pediatra austríaco Hans
Asperger, en 1944, bajo el nombre de “Psicopatía Autista”
(Asperger, 1944). Sin embargo, la denominación de este tras-
torno fue acuñado por Lorna Wing en 1981 en un artículo
publicado en la revista Psychological Medicine (Wing,
1981). Esta denominación se basó en el reconocimiento del
trabajo previo realizado por Asperger y, porque la expresión
“psicopatía autista” se prestaba a confusiones debido a aso-
ciación del término “psicopatía” con individuos que presen-
taban comportamientos psicopáticos y no al sentido técnico
de una anomalía en la personalidad.

La entrada del SA en la historia de las psicopatologías
ha estado marcada por controversias que lo ha llevado a una
breve existencia como entidad diagnóstica (Barahona-Corrêa
& Filipe, 2016). Fue incluido por primera vez en la cuarta
edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos
Mentales (DSM-IV) (2000). Similar a los pacientes con
autismo, los individuos con SA se caracterizaban por presen-
tar deficiencias en la interacción social, habilidades de comu-
nicación inadecuadas y restricción de intereses, pero también

por una gran variedad de características clínicas sutiles, que
para muchos, distinguen al SA del autismo (Wing, 1994;
Witwer & Lecavalier, 2008; Planche & Lemonnier, 2012). En
su individualidad, los paciente con SA debían presentar un
desarrollo cognitivo y lingüístico normal antes de los 3 años y
un funcionamiento adaptativo adecuado a la edad, en áreas
distintas de la interacción social. Además, estos sujetos no
debían cumplir con los criterios diagnósticos para el trastorno
autista (TA), en cuyo caso, debe darse prioridad a este último
diagnóstico, lo que implica un diagnóstico diferencial entre
el SA y el autismo sin retraso cognitivo, también llamado
autismo de alto funcionamiento (AAF) (Klin et al., 2005).

Sin embargo, las contradicciones en la definición del
SA pronto se hicieron evidentes. El principal problema fue la
prioridad dada al diagnóstico de autismo, ya que el requisito
del desarrollo cognitivo y lingüístico normal no logró resca-
tar un diagnóstico del SA, por la sencilla razón de que el re-
traso cognitivo y lingüístico no es obligatorio para diagnosti-
car el TA (Mayes et al., 2001; Happé, 2011). Junto con lo
anterior, la literatura señala que entre SA y AAF existe una
gran similitud, ambas condiciones presentan  diferentes gra-
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dos de dificultad en la comunicación social, presencia de
intereses inusualmente estrechos, resistencia al cambio y
comportamientos altamente repetitivos (Ozonoff et al., 2000;
Volkmar & Partland, 2014).

En base a lo señalado anteriormente y a estudios clí-
nicos (Macintosh & Dissanayake, 2006) y biológicos
(Lichtenstein et al., 2010), en el año 2013, el manual DSM-
V (última versión) eliminó la subcategoría de SA,  clasifi-
cándola en una categoría general conocida como trastorno
del espectro autista (TEA). Esta nueva clasificación destaca
que los síntomas del SA y otros que también fueron incor-
porados como: el TA, el trastorno desintegrativo infantil y
el trastorno generalizado del desarrollo no especificado, entre
otros, representan un único continuo de alteraciones, de le-
ves a graves, en los dos dominios de comunicación social y
de conductas o intereses restringidos y repetidos, más que
trastornos diferentes.

Por otra parte, la Clasificación Internacional de En-
fermedades de la Organización Mundial de la Salud, en su
última versión (CIE-10-ES) (1994), aún define al SA como
una subcategoría del trastorno generalizado del desarrollo;
caracterizado por deterioros cualitativos de las interacciones
sociales recíprocas y de los modos de comunicación, como
también por la restricción del repertorio de intereses y de
actividades que se aprecian estereotipadas y repetitivas. En
contraposición a lo señalado en el DSM-V, el CIE-10-ES
señala que el SA difiere del TA y más específicamente del
AAF, fundamentalmente por que en el primero no hay re-
traso general, o retraso del desarrollo del lenguaje o del
desarrollo intelectual, situación que ha sido apoyada por
diversas investigaciones que dejan en evidencia patrones
de anomalías neuroanatómicos diferentes entre el AAF y
el SA (Kwon et al., 2004; Lotspeich et al., 2004; McAlonan
et al., 2008, 2009). Adicionalmente, estudios recientes que
utilizan la prueba de ojos, han demostrado diferencias en-
tre SA y AAF en la capacidad de interpretar estados emo-
cionales complejos en otros (Montgomery et al., 2016).
Esta prueba presenta correlatos neuroanatómicos que in-
cluyen  la corteza prefrontal dorsal, la corteza frontal medial
izquierda, el giro temporal superior y partes de la amígdala
(Baron-Cohen et al., 1999; Richell et al., 2003; Holt et al.,
2014). Las diferencias neuroanatómicas de algunas de estas
estructuras entre ambas condiciones, también han sido re-
portadas en niños (McAlonan et al., 2008; Yu et al., 2011;
Lai et al., 2015).

Las diferencias en los criterios diagnósticos, tanto
en el DSM-V como en CIE-10-ES, son de considerable im-
portancia a la hora de realizar un análisis de la literatura, en
relación a las bases neuroanatómicas que expliquen los prin-
cipales síntomas del SA. En la metodología de estas investi-

gaciones se observa que las poblaciones estudiadas mues-
tran diversidad en la clasificación diagnóstica, en la que se
utilizan como sinónimos SA y AAF (Abell et al., 1999) o
establecen que son condiciones distintas con superposición
de síntomas conductuales, pero con un neurodesarrollo di-
ferente (Lotspeich et al.; McAlonan et al., 2008, 2009; Yu
et al., 2011). Además, en ocasiones los sujetos de estudio
son heterogéneos, mostrando un amplio rango de severidad,
pudiendo presentar asociadas otras posibles condiciones
médicas, como déficit intelectual o deterioro en los lengua-
jes verbal y/o no verbal. Además, los grupos controles no
siempre están emparejados adecuadamente por edad y nivel
de coeficiente intelectual (Nickl-Jockschat et al., 2012), lo
que hace difícil replicar los estudios, realizar comparacio-
nes entre ellos e interpretar sus resultados.

En base a los antecedentes señalados, el objetivo de
esta revisión fue exponer el conocimiento actual de las ca-
racterísticas neuroanatómicas del SA, considerando para esto
aquellas investigaciones del TEA que individualizan este
trastorno como entidad diagnóstica y lo diferencian del AAF.

CARACTERÍSTICAS NEUROANATÓMICAS

Cerebro. La primera observación del aumento del tamaño
de la cabeza, que refleja la ampliación del cerebro, fue re-
portada en 1943 por Kanner, quien observó "cabezas gran-
des" en cinco de los once niños autistas que había examina-
do (Kanner, 1968). Posteriormente, un número creciente de
estudios demostró que el aumento de la circunferencia
cefálica fronto-occipital es uno de los hallazgos más persis-
tentes en el autismo (Fombonne et al., 1999; Fidler et al.,
2000; Aylward et al., 2002; Courchesne et al., 2003). Estas
observaciones, junto con resultados de medidas métricas,
peso del cerebro post-mortem y el volumen cerebral, a tra-
vés de resonancia magnética, han determinado que la tra-
yectoria de desarrollo del cerebro en los niños con TEA es
muy diferente a los niños con desarrollo neurotípico (Redcay
& Courchesne, 2005) y que estos efectos parecen depender
de la edad (Courchesne et al., 2001; Courchesne et al., 2007),
observándose un aumento pronunciado del perímetro de la
cabeza y del volumen cerebral en periodos postnatal tempranos
(aproximadamente entre 1 a 4 años de edad) (Courchesne et
al., 2001; Hazlett et al., 2005;. Schumann et al., 2010) y am-
pliaciones del volumen cerebral cada vez menor en la última
infancia y adolescencia (Courchesne et al., 2011; Duerden et
al., 2012), siendo incluso comparables con los controles en
edades más avanzadas (Aylward et al., 2002).

A la fecha, el crecimiento excesivo del cerebro en
niños con TEA parece ser debido a aumentos tanto en la
sustancia gris como blanca (Courchesne et al., 2001; Hazlett
et al.). Sin embargo, los aumentos de sustancia gris se han
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evidenciado específicamente en los lóbulos frontales, tem-
porales y parietales y han mostrado un patrón de crecimien-
to más típico en el lóbulo occipital (Palmen et al., 2005).
Durante la adolescencia y edad adulta varias regiones del
cerebro a nivel de giros, restringidos principalmente al lado
izquierdo de la corteza temporal y parietal, son
significativamente más delgadas (Wallace et al., 2010) y en
las edades adulta media y tardía, los individuos con y sin
TEA no muestran diferencias significativas en la sustancia
gris (Koolschijn & Geurts, 2016).

En el SA las anormalidades del volumen cerebral son
específicas de cada región, varían con la edad y pueden per-
manecer dinámicas hasta la edad adulta. Al respecto, estu-
dios que evalúan medidas morfométricas a través de voxel
en imágenes de resonancia magnética de individuos con TEA
y descripción clínica del SA, han mostrado diversos resul-
tados. Kwon et al. observaron que varones con SA de 10 a
18 años de edad, presentaban disminución de la densidad de
la sustancia gris en las regiones ventromedial de la corteza
temporal y cuerpo del giro del cíngulo, en comparación con
los controles emparejados por edad, sexo y coeficiente inte-
lectual, señalando que lo observado apoya a las teorías que
sugieren una implicación de estas áreas en la fisiopatología
del autismo, en particular en la integración de estímulos vi-
suales e información afectiva. Estudios adicionales en indi-
viduos adultos con SA señalaron que las alteraciones en el
lóbulo temporal pueden estar asociadas también con una
conectividad funcional anormal, especialmente en la corte-
za temporal medial, especializada en procesar estímulos fa-
ciales valentes afectivos (Welchew et al., 2005) y reconoci-
miento de caras (Pierce et al., 2004).

Por otra parte, Abell et al. observaron en individuos
adultos con SA, disminución del volumen de sustancia gris
en el surco paracingulado derecho, corteza occípito-tempo-
ral izquierda y surco frontal izquierdo y aumento del volu-
men de la corteza periamigdalina y giro temporal inferior
derecho. Los autores señalaron que estas anormalidades es-
tructurales forman parte de un circuito centrado en las amíg-
dalas y que este sistema neuronal está fuertemente implica-
do en los aprendizajes emocional y social y más
específicamente con la conciencia de sí mismos y de los otros.

McAlonan et al. (2002) en imágenes de resonancia
magnética de cerebros de individuos adultos (18-49 años)
con SA, observaron significativamente menor densidad de
sustancia gris en las regiones fronto-estriada respecto de los
controles. Los autores señalaron que estos resultados po-
drían estar asociados con anomalías de la supresión
sensoriomotora, y en consecuencia, presentarían dificulta-
des características relacionadas con la inhibición de pensa-
mientos repetitivos, palabras y acciones.

Los estudios de resonancia magnética para evaluar
volumen de sustancia blanca, también han mostrado resul-
tados variados y regionalmente específicos. Por ejemplo,
los niños (6 a 16 años) con SA presentaron significativamente
más sustancia blanca en los circuitos subcorticales y lóbulo
parietal del hemisferio izquierdo, en comparación con los
controles. Sin embargo, tuvieron significativamente menos
sustancia blanca en el lóbulo frontal derecho, especialmen-
te alrededor del fascículo orbitofrontal derecho y rodilla del
cuerpo calloso. Sin embargo, los volúmenes totales de teji-
do de sustancia blanca no fueron significativamente dife-
rentes en comparación con los controles (McAlonan et al.,
2009). Los autores señalaron que el mayor volumen de sus-
tancia blanca del lóbulo parietal del hemisferio izquierdo
podría deberse a una reorganización compensatoria de la
sustancia blanca en niños con SA y que el menor volumen
de sustancia blanca del lóbulo frontal del hemisferio dere-
cho tiene diferencias relevantes con niños con AAF, ya que
estos últimos presentan menor volumen de sustancia gris
(McAlonan et al., 2008) y blanca (McAlonan et al., 2009)
en el lóbulo frontal del hemisferio izquierdo lo que explica-
ría, al menos en parte, el por qué del retraso en la adquisi-
ción del lenguaje en este grupo y no en niños con SA.

McAlonan et al. (2002) observaron en adolescentes
y adultos con SA, que el déficit de sustancia blanca estaba
concentrado principalmente en el hemisferio izquierdo, en
las regiones fronto-temporal y fronto-occipital, aparentemen-
te dentro de tractos de fibras, tales como, los fascículos
longitudinales inferiores y superiores y el fascículo occípito-
frontal. Por el contrario, fue identificado una distribución
bilateral de los excesos significativos de sustancia blanca
en estas personas; esto se concentraba alrededor de los nú-
cleos de la base y la cápsula externa. Según estos mismos
autores, el hemisferio izquierdo normalmente se desarrolla
más tarde que el derecho, lo que puede afectar particular-
mente a individuos con SA y, en consecuencia, provocar
algunas de las anomalías del desarrollo del lenguaje.

Cerebelo. El cerebelo durante mucho tiempo ha despertado
de gran interés ya que es una de las estructuras más
consistentemente anormales en el TEA y puede conducir a
una cascada de eventos, que directa o indirectamente, resul-
tan en los síntomas conductuales y cognitivos asociados con
este diagnóstico (McAlonan et al., 2005; Whitney et al.,
2008; Fatemi et al., 2012; Rogers  et al., 2013; Jumah et al.,
2016). El cerebelo ha sido considerado como una región
involucrada principalmente en el control motor y de coordi-
nación (Glickstein et al., 2009). Sin embargo, estudios de
lesiones cerebelares y de neuroimagen han demostrado que
esta estructura también cumple una amplia gama de funcio-
nes neuropsicológicas del dominio cognitivo, tales como, la
atención (Schweizer et al., 2007), la memoria de trabajo
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(Ferrucci et al., 2008), el aprendizaje (de Ribaupierre et al.,
2008), el lenguaje (Lidzba et al., 2008) y las funciones ejecu-
tivas (Leggio et al., 2008). Lesiones focalizadas del cerebelo
han dado luces respecto a las regiones que parecen estar aso-
ciadas con estas habilidades. Daños del cerebelo lateral pos-
terior se asociaron con deficiencias cognitivas, mientras que
daños en la región cerebelar anterior fueron asociados con
deficiencias motoras, manteniendo la cognición intacta (Exner
et al., 2004). Se ha informado además, que lesiones del he-
misferio derecho dan lugar a déficit en la memoria verbal y en
el lenguaje, mientras que daños en el hemisferio izquierdo
resultan en déficit del procesamiento visuoespacial (Townsend
et al., 1999; Gottwald et al., 2004; Hokkanen et al., 2006).

Investigaciones que involucran al cerebelo en el TEA,
han revelado resultados diversos, lo que demuestra el
fenotipo heterogéneo de estos trastornos. Sin embargo, fac-
tores, tales como, la edad, el coeficiente intelectual, el sexo,
los criterios de inclusión y  la metodología de estudio, entre
otros, deben ser considerados para una adecuada interpreta-
ción de los resultados. Algunos ejemplos de lo señalado son
investigaciones de resonancia magnética que han informado
mayor volumen en el hemisferio izquierdo (Boddaert et al.,
2004), en el cerebelo anterior (Hyde et al., 2010) y volumen
total (Hardan et al., 2001; McAlonan et al., 2005), en rela-
ción a los controles. Por el contrario, se ha reportado dismi-
nución del volumen cerebeloso de manera regionalmente es-
pecífica (Courchesne et al., 1988; Courchesne et al., 1994;
Kaufmann et al., 2003)  o no se han encontrado diferencias
en el volumen total (Piven et al., 1997).

Por otra parte, estudios han demostrado anomalías
en los núcleos cerebelosos profundos como los núcleos
fastigial, globoso y emboliforme (Williams et al., 1980),
menor volumen del vermis cerebeloso en niños autistas, en
comparación con niños de desarrollo típico (Webb et al.,
2009 ) y desconexión cerebelosa, tanto interna como exter-
na que podrían resultar no sólo en problemas de comunica-
ción entre el cerebelo y sus objetivos eferentes, sino tam-
bién, en compensaciones o adaptaciones de los circuitos
neuronales afiliados (Belmonte et al., 2004; Allen et al.,
2004). Junto con lo anterior, estudios post-mortem informa-
ron números reducidos de neuronas purkinjenses (células
de Purkinje) y procesos neuroinflamatorios activos dentro
de la sustancia blanca del cerebelo (Bailey et al., 1998 ;
Bauman & Kemper, 2005b ; Vargas et al., 2005).

En el SA, las investigaciones también muestran con-
troversias en el volumen cerebelar, aún cuando los indivi-
duos de estudio compartan el mismo sexo y edades simila-
res. Abell et al. reportaron aumento bilateral en el volu-
men de sustancia gris del cerebelo, McAlonan et al. (2002)
observaron disminución bilateral de sustancia gris en la

misma estructura y, más tarde, Catani et al. (2008) no ob-
servaron diferencias significativas en el volumen cerebeloso,
respecto del grupo control.

Por otra parte, se ha observado que en el TEA el ce-
rebelo se encuentra particularmente implicado en el déficit
de la conectividad y en la coordinación de las funciones
cognitivas de largo alcance (Belmonte et al.). Esta estructu-
ra presenta múltiples conexiones aferentes y eferentes con
regiones supratentoriales. El sistema aferente comprende las
vías córtico-pontina y ponto-cerebelar, que implican la pro-
yección de la información cortical a la núcleos pontinos y
luego hacia el cerebelo. El sistema eferente consiste en el
sistema cerebelo-talámico y los trayectos tálamo-corticales,
que implican la proyección de información cerebelosa de
los núcleos cerebelosos profundos al tálamo y luego a la
corteza cerebral (Schmahmann, 2001). La vía cerebelo-tá-
lamo-cortical tiene múltiples proyecciones corticales, con
tramos de fibras dentro de las regiones motoras y no moto-
ras de la corteza prefrontal (Middleton & Strick, 2000, 2001;
Kalmbach et al., 2009). Se han observado proyecciones
aferentes de una serie de sitios de la corteza prefrontal hacia
el cerebelo (Kelly & Strick, 2003), demostrando reciproci-
dad entre ambas estructuras.

Bajo este contexto, investigaciones a través de
tractografía de tensor de difusión de imágenes de resonan-
cia magnética, han demostrado que existen proyecciones de
retroalimentación del cerebelo alteradas en el SA (Catani et
al.). Los autores señalaron que la reducción de la anisotropía
fraccional cerebelosa encontrada puede reflejar diferencias
en la maduración y/o mielinización axonal en este síndro-
me, viéndose afectadas principalmente las fibras paralelas
procedentes de las células granulares, las proyecciones de
las neuronas purkinjenses (fibras intracerebelosas cortas) y
el pedúnculo cerebeloso superior (principal salida del cere-
belo). En base a lo observado, los autores también plantea-
ron que es posible que la alteración de estos circuitos ten-
gan un efecto distante en otras regiones de la sustancia blanca
del cerebro.

En concordancia a lo señalado anteriormente, Carper
y Courchesne (2000) observaron que niños con TA mostra-
ban una correlación inversa entre el tamaño del lóbulo fron-
tal y el cerebelo, de modo que el lóbulo frontal presentaba
un exceso de tejido neural mientras que el cerebelo un défi-
cit. Los autores plantearon que en este trastorno, las altera-
ciones cognitivas generalizadas y persistentes que lo carac-
terizan, pueden ser la consecuencia de una anomalía anató-
mica simultánea, no sólo en el lóbulo frontal, sino también,
en el cerebelo. Por su parte, estudios neuroconductuales en
individuos con SA y TA han demostrado asociaciones entre
anormalidades anatómicas del cerebelo y disfunción
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sensoriomotora, cognitiva, lingüística, de aprendizaje y dé-
ficit social, las cuales son funciones atribuidas también al
lóbulo frontal (Townsend et al.; Pierce & Courchesne, 2001;
Allen & Courchesne , 2003; Gowen & Miall, 2005; Strick
et al., 2009; D`Mello & Stoodley, 2015).

Amígdala. Los déficits en la función social representan una
característica fundamental de los TEA y aunque la
neuropatología aún no se ha establecido claramente, inves-
tigaciones han puesto de manifiesto alteraciones funciona-
les y morfológicas de la amígala en respuesta a este tipo de
funciones (Baron-Cohen et al., 1999; 2000). Así, debido a
que las expresiones faciales emocionales transmiten infor-
mación no verbal que ayuda al andamio de las interacciones
sociales, estudios del TEA han examinado la red de estruc-
turas neuronales que incluyen a la amígdala en el procesa-
miento de la cara (Haxby et al., 2002), la atención conjunta
(Charman et al., 1997; Sigman et al., 1986), el reconoci-
miento de las emociones (Adolphs, 2002; Adolphs & Tranel,
2003; Welchew et al.) y la mejora de la memoria para los
eventos emocionales significativos (Canli et al., 2000).

Volúmenes de la amígdala anormales se han observa-
do en varios estudios de resonancia magnética estructural en
niños, adolescentes y adultos con TEA. Schumann et al.
(2004) sugirieron por primera vez, que las inconsistencias
entre los estudios son el resultado de los efectos dependien-
tes de la edad. Los autores observaron que la amígdala de
individuos autistas con edades entre 12 a 18 años, es aproxi-
madamente del mismo tamaño que sus controles. Sin embar-
go, la amígdala de individuos autistas con edades entre 7 a 12
años, alcanza el tamaño adulto antes de la adolescencia, mien-
tras que los niños de desarrollo típico presentan un crecimiento
progresivo de la amígdala hasta la adolescencia. En conso-
nancia con esta investigación Mosconi et al. (2009) observa-
ron la ampliación bilateral de la amígdala, en una amplia gama
de muestras de niños con TA de 2 años de edad, que persistió
hasta los 4 años. Por su parte, Sparks et al. (2002) también
observaron mayores volúmenes de la amígdala, en niños con
TA de 3 a 4 años de edad. Por el contrario, estudios en adul-
tos con autismo han puesto de relieve la reducción de volú-
menes en la amígdala en comparación a los individuos con
desarrollo normal (Aylward et al., 1999; Pierce et al., 2001).

Junto con lo anterior, algunos estudios han sugerido
que la magnitud de la ampliación de la amígdala también se
relaciona con el diagnóstico clínico y con la gravedad de
sus deficiencias sociales y de comunicación (Schumann et
al., 2009). Sparks et al. encontraron que cuando el grupo
del espectro autista se diferenció en TA y en trastorno gene-
ralizado del desarrollo no especificado, los niños con TA
tenían una amígdala aún mayor que aquellos con trastorno
generalizado del desarrollo no especificado. En niños con

diagnóstico de TA, la amígdala derecha era un 14% más
grande y la izquierda un 12% mayor, en comparación con
los niños con diagnóstico de trastorno generalizado del de-
sarrollo no especificado. Otras investigaciones en base ha
imágenes de resonancia magnética estructural, han mostra-
do que niños pequeños con TA tienen en promedio un 16%
más grande la amígdala que los controles, mientras que los
niños con SA tiene sólo un 9% más grande la amígdala que
los controles (Schumann et al., 2004).

Estudios que intentan identificar diferencias
neuroanatómicas entre el TA y el SA, han identificado que
no existen diferencias significativas en la densidad de sus-
tancia gris de la amígdala de adolescentes (10-18 años) con
AAF y SA. Además, estos individuos tampoco mostraron
diferencias significativas con el grupo control (Kwon et al.).
Estos resultados se correlacionaron positivamente con lo ob-
servado por Schumann et al. (2004), quienes no encontra-
ron diferencias significativas en el volumen de la amígdala
entre adolescentes (12,75-18,5 años) con TA, SA y contro-
les. Recientemente, Murphy et al. (2012) a través de imáge-
nes de resonancia magnética estructural, realizaron compa-
raciones del volumen de la amígdala de 32 individuos con
SA (12-47 años) y 32 controles sanos, quienes no difirieron
significativamente en la edad o el coeficiente intelectual.
Los hallazgos encontrados apoyaron informes previos de la
ampliación de amígdala en niños pequeños con TEA (Sparks
et al.; Schumann et al., 2004, 2009; Mosconi et al.); sin
embargo, encontraron que en varones adolescentes y adul-
tos con SA, la amígdala sigue siendo significativamente
mayor, en comparación con los controles de la misma edad.
Además, observaron que el desarrollo de la amígdala pare-
cía ser diferente entre los grupos. La amígdala de los con-
troles continuaba aumentando con la edad, mientras que la
amígdala de los individuos con SA no lo hacía. En base a lo
anterior, los autores sugirieron que tanto el volumen como
el envejecimiento de la amígdala son significativamente di-
ferentes en individuos con SA, de los controles y, por tanto,
se necesitan estudios longitudinales futuros para ayudar a
aclarar el desarrollo y el envejecimiento de la amígdala du-
rante toda la vida útil, y además, para determinar si esto
difiere a través de las subcategorías de diagnóstico del TEA.

Las causas de los patrones de crecimientos no linea-
les de la amígdala en el TEA y, por tanto en el SA, son des-
conocidas. Probablemente incluya una compleja interacción
entre las diferencias genéticas en el desarrollo cerebral
(Dalton et al., 2007; Dorris et al., 2004) y las interacciones
anormales entre el individuo afectado y su entorno
(Ghaziuddin, 2010; Montgomery et al.).

Hipocampo. El hipocampo, además de su rol en el proce-
samiento emocional y la memoria (Jin & Maren, 2015),
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también participa en el aprendizaje (Mattfeld & Stark, 2015)
y junto con la amígdala forman una relación recíproca du-
rante las tareas sociales y la memoria (Adolphs; Richardson
et al., 2004; Richter-Levin, 2004).

Aunque los primeros relatos clínicos de personas con
TA mencionaban sobre su buena memoria, estudios siste-
máticos describen una situación más compleja del ahorro y
daño en el proceso de memoria. Investigaciones en indivi-
duos adultos con SA demostraron déficit en la tarea de re-
cuerdo libre inesperado (Bowler et al., 1997). Estudios pos-
teriores (Bowler et al., 2000a; Bowler et al., 2000b) repor-
taron que en presencia de un reconocimiento global, existía
un pequeño, pero significativo, déficits en el tipo de expe-
riencia recordada y auto-participación en el recuerdo del
episodio, necesario durante el proceso del sistema de me-
moria episódica (Tulving ,1985). En adolescentes y adultos
con SA se observó dificultades en la memoria generalizada,
la cual se manifestaba en cualquier tarea que requiera recor-
dar algún elemento sin instrucciones específicas o sin un
apoyo del entorno durante la prueba (Bowler et al., 2004).

En consideración a lo señalado, se ha sugerido que
el TEA, incluyendo el SA, presenta anomalías en el desa-
rrollo y la función del hipocampo (Dager et al., 2007;
Salmond et al., 2005). Hay relativamente pocos estudios de
neuroimagen in vivo del desarrollo normal del hipocampo y
la mayoría de los estudios han sido transversales (Giedd et
al., 1996). Sin embargo, los que están disponibles sugieren
que el volumen del hipocampo en el desarrollo humano tí-
pico cambia con la edad. Por ejemplo, el volumen del
hipocampo en el sexo masculino se mantiene durante la ado-
lescencia (Giedd et al.; Schumann et al., 2004), aumenta en
el adulto joven (19-21 años), (Suzuki et al., 2005), pero dis-
minuye en la edad avanzada (Liu et al., 2003; Pruessner et
al., 2000; Raz et al., 2005). En el TEA, si bien la edad es un
factor importante, el subtipo, el coeficiente intelectual y los
criterios de exclusión (por ejemplo, la presencia o ausencia
de epilepsia) de las personas estudiadas, son factores que
también se deben considerar en la interpretación de los re-
sultados. En niños y adolescentes con TA se ha informado
un hipocampo agrandado (Sparks et al.; Schumann et al.,
2004; Groen et al., 2010) y en adultos se ha reportado sin
diferencias (Piven et al., 1997) o disminución significativa
(Aylward et al., 1999) respecto del grupo control.

Datos post-mortem publicados de individuos con TA
(de 9 años de edad hasta adultos) han documentado anoma-
lías anatómicas en el sistema límbico y en el hipocampo
(Bauman & Kemper, 2005a). Cuando tales alteraciones es-
taban presentes, hubo un aumento de la densidad de las cé-
lulas piramidales (número de neuronas por volumen) y re-
ducción del tamaño de las células neuronales del hipocampo.

Análisis con tinción de Golgi de las neuronas piramidales
de CA1 y CA4 demostraron una disminución de la comple-
jidad y extensión de la arborización dendrítica en estas cé-
lulas (Raymond et al., 1989).

Estudios realizados en niños y adolescentes con SA
no identificaron correlaciones significativas entre la edad y
el volumen del hipocampo y no encontraron diferencias sig-
nificativas con los controles (Schumann et al., 2004). In-
vestigaciones posteriores señalaron resultados similares en
adolescentes y adultos con este síndrome (O'Brien  et al.,
2010; Murphy et al., 2012). Sin embargo, Toal et al. (2010)
y Yu et al. observaron reducción de la sustancia gris en
hipocampos de individuos adultos con SA en comparación
con los controles.

Consideraciones futuras y conclusiones

En la actualidad, los estudios de imágenes estructu-
rales y funcionales están convergiendo en la hipótesis de
que el TEA se asocia con alteraciones en el volumen y den-
sidades de sustancia gris y blanca de las estructuras
encefálicas, así como la presencia de conectividad atípica,
lo que conlleva probablemente a la producción de un siste-
ma que es ineficaz para el procesamiento de información
más compleja. Aunque este tipo de estudios nos ha entrega-
do información acerca de la neurobiología del TEA y, del
SA en particular, todavía tenemos que comprender este fe-
nómeno en el contexto de la neurobiología del desarrollo,
ya que la mayoría de las investigaciones realizadas han eva-
luado el efecto de la edad comparando grupos de personas
por encima y por debajo de determinadas edades; concen-
trándose los resultados principalmente en niños, adolescen-
tes y adultos jóvenes con TEA, con pocos antecedentes de
individuos de la primera infancia y adultos mayores. Por
tanto, estudios in vivo de tipo longitudinal con tamaños de
muestras más grandes se tornan relevantes al momento de
comprender la neuroanatomía asociada a características clí-
nicas y síntomas cognitivos de este espectro. Además, el
uso de técnicas automatizadas modernas, junto con la ca-
racterización cuidadosa de los sujetos, probablemente dis-
minuyan los resultados inconsistentes en la literatura.

En relación a las investigaciones en sujetos con SA
las brechas del conocimiento son aún mayores. Los estu-
dios estructurales de resonancia magnética que comparan el
SA y el AAF han producido resultados contradictorios.
Existe evidencia creciente que sugiere que las dos condicio-
nes se pueden distinguir en el nivel neuroanatómico
(Barahona-Corrêa & Filipe). Yu et al. realizaron un
metanálisis de la neuroanatomía de las personas con SA
comparándola con las personas con AAF, utilizando la
morfometría basada en voxel, encontrando diferencias
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significativas en el volumen de sustancia gris entre los gru-
pos con patrones de distribución distintos. Aunque una re-
visión sistemática de los datos estructurales de resonancia
magnética sugiere una distinción menos clara (Pina-
Camacho et al., 2013), los autores también concluyeron que,
basándose en la evidencia disponible, puede ser demasiado
pronto para eliminar las subcategorías del TEA en el DSM-
V. Por el contrario, en la literatura existen estudios que solo
observaron diferencias cuantitativas, con valores del SA in-
termedios entre el AAF y los sujetos típicos y anormalida-
des estructurales comunes entre ambos trastornos que apo-
yan la propuesta de una única categoría del TEA en el DSM-
V (Lotspeich et al.; Haznedar et al., 2006).

Para dilucidar estas controversias, las investigacio-
nes futuras del TEA deberían dirigirse hacia el suministro
de información sensible y específica de biomarcadores que,
en combinación con las pruebas de comportamiento, podría
conducir más fácilmente a un diagnóstico preciso y tempra-
no del trastorno (Pina-Camacho et al.). En general, estudios
multi-céntricos y  multi-modales basados en grandes gru-
pos de pacientes es una de las estrategias clave para aumen-
tar la probabilidad de descubrir nuevos biomarcadores efec-
tivos que caractericen de manera integral las características
clínicas y síntomas cognitivos del Síndrome de Asperger
(Ruggeri et al., 2014; Li et al., 2017).

VÁSQUEZ, B. & DEL SOL, M. Neuroanatomical   Characteristics
of Asperger’s Sindrome. Int. J. Morphol., 35(1):376-385, 2017.

RESUMEN:  The asperger syndrome (AS) is a
neurodevelopmental disorder that is characterized by qualitative
deterioration of reciprocal social interactions and communication
methods, as well as by the restriction of the repertoire of interests
and activities that are perceived as stereotyped and repetitive.
Actually, the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-V) decides to eliminate this subcategory and to incorporate
it into a general category known as autism spectrum disorder (ASD),
which has produced many debates and disagreements mainly to
distinguish it or not with High Functioning Autism (HFA). One
approach to address this question is the effort to understand the
structural and functional neuroanatomy of ASD and AS in particu-
lar; however, this approach has led to variable outcomes, often due
to differences in age, gender, subcategories and IQ of study subjects,
as well as by inclusion criteria and study methodology. Based on
the above-mentioned, the aim of this review was to present the current
knowledge of the neuroanatomical characteristics of AS considering
for this the investigations of the ASD that individualize this disorder
as a diagnostic entity and differentiate it from HFA.

KEY WORDS: Asperger syndrome; Neuroanatomical
characteristics
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