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RESUMEN

Introduccidn: el trastorno del espectro autista presenta una amplia heterogeneidad clinica que ha
impulsado el estudio de sus bases neurobioldgicas, revelando alteraciones en redes neuronales,
procesos sinapticos y mecanismos genéticos que afectan la cognicién social, la integracion sensorial y la
autorregulaciéon emocional.

Objetivo: analizar los principales hallazgos neurobioldgicos relacionados con el diagnéstico del
trastorno del espectro autista y destacar las evidencias actuales sobre las alteraciones estructurales y
funcionales del cerebro, los mecanismos genéticos y epigenéticos implicados y las perspectivas futuras
para el desarrollo de biomarcadores clinicamente aplicables.

Métodos: se realizé una revision bibliografica narrativa en el periodo de mayo a octubre de 2025 a
través de una busqueda en bases de datos bibliograficas como PubMed, Google académico y Scielo. Se
utilizaron descriptores en espariol e inglés.

Resultados: el trastorno del espectro autista se asocia con un desarrollo cerebral atipico, caracterizado
por alteraciones estructurales y funcionales en regiones clave como la amigdala, la corteza prefrontal y
el cerebelo, que impactan funciones sociales, emocionales y cognitivas desde etapas tempranas del
desarrollo.

Conclusiones: el trastorno del espectro autista incluye alteraciones en el crecimiento, la migracion
neuronal, la organizacion cortical y la conectividad funcional y afecta estructuras como la corteza
prefrontal, el cerebelo y la amigdala. Estos cambios, junto con la activacién anémala de la microglia y la
influencia de factores genéticos, neuroquimicos y ambientales, configuran un perfil neurobiolégico
complejo que orienta la busqueda de biomarcadores diagndsticos y estrategias terapéuticas mas
precisas y personalizadas.

Palabras clave: trastorno del espectro autista; hallazgos neurobiolégicos; neurodesarrollo;
neuropsicologia; cerebelo; corteza prefrontal; amigdala

ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) presents a broad clinical heterogeneity that has
prompted the study of its neurobiological bases, revealing alterations in neuronal networks, synaptic
processes, and genetic mechanisms that affect social cognition, sensory integration, and emotional self-
regulation.

Objective: To analyze the main neurobiological findings related to the diagnosis of Autism Spectrum
Disorder, highlighting current evidence on structural and functional alterations in the brain, the genetic
and epigenetic mechanisms involved, and future prospects for the development of clinically applicable
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biomarkers.

Methods: A narrative literature review was conducted from May to October 2025, through a search of
bibliographic databases such as PubMed, Google Scholar, and Scielo. Descriptors in Spanish and English
were used. Results: Autism Spectrum Disorder is associated with atypical brain development,
characterized by structural and functional alterations in key regions such as the amygdala, prefrontal
cortex, and cerebellum, which impact social, emotional, and cognitive functions from the early stages of
development.

Conclusions: Autism Spectrum Disorder includes alterations in growth, neuronal migration, cortical
organization, and functional connectivity, affecting structures such as the prefrontal cortex, cerebellum,
and amygdala. These changes, along with abnormal microglial activation and the influence of genetic,
neurochemical, and environmental factors, create a complex neurobiological profile that guides the
search for more precise and personalized diagnostic biomarkers and therapeutic strategies.

Key words: autism spectrum disorder; neurobiological findings; neurodevelopment; neuropsychology;
cerebellum; prefrontal cortex; amygdala
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) constituye una condicion del neurodesarrollo caracterizada por
alteraciones persistentes en la comunicacién social reciproca, la interaccién social y la presencia de
patrones de comportamiento, intereses o actividades restringidos y repetitivos. Segun los criterios
diagndsticos establecidos por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicidn
(2014),Y estos sintomas se manifiestan desde la primera infancia y afectan significativamente el
funcionamiento cotidiano del individuo. El espectro autista no representa una enfermedad homogénea,
sino un conjunto de manifestaciones clinicas diversas que varian en intensidad, presentacién y
evolucioén, lo que ha motivado un creciente interés por comprender sus bases neurobiolégicas como via
para mejorar la precision diagnoéstica y la intervenciéon terapéutica. @3

Desde una perspectiva neuropsicoldgica, el TEA se concibe como el resultado de alteraciones en el
desarrollo de redes neuronales complejas, particularmente las involucradas en la regulaciéon de la
conducta social, la cognicién y la integracion sensorial. Estas alteraciones se vinculan con fallas en
procesos fundamentales como la sinaptogénesis, la migracion neuronal y la poda sinaptica, los que son
esenciales para la organizacion funcional del cerebro durante las etapas tempranas del desarrollo. En
este contexto se ha identificado que regiones como la corteza prefrontal, el sistema limbico, el cerebelo
y las conexiones interhemisféricas presentan diferencias estructurales y funcionales significativas en
comparacion con individuos neurotipicos. Estas diferencias se traducen en patrones atipicos de
conectividad cerebral que afectan la capacidad de procesamiento social, la flexibilidad cognitiva y la
autorregulacion emocional.®’

La neuroplasticidad, entendida como la capacidad del sistema nervioso para adaptarse y reorganizarse
en respuesta a estimulos internos y externos, también se ve comprometida en el TEA. Los individuos
con autismo presentan una plasticidad cerebral alterada, lo que limita la compensacién funcional ante
déficits especificos y contribuye a la persistencia de los sintomas a lo largo del ciclo vital. Esta anomalia
en la neuroplasticidad comparte caracteristicas con otros trastornos neuropediatricos, tanto congénitos
como adquiridos, tales como la encefalopatia hipdxica neonatal, la paralisis cerebral, la epilepsia, la
distonia y la discapacidad intelectual. Asimismo, se han identificado puntos de convergencia con
trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, lo que sugiere la existencia de mecanismos
neurobioldégicos comunes que podrian explicar la comorbilidad y la superposicién sintoméatica entre
estas condiciones.
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El abordaje neurobiolégico del TEA ha permitido avanzar en la identificacion de biomarcadores
potenciales para el diagndstico temprano, asi como en la comprension de los factores etioldégicos que
contribuyen a su aparicion. En este sentido, se han explorado multiples lineas de investigacion que
incluyen estudios genéticos, epigenéticos, neuroimagen funcional, analisis electroencefalograficos y
evaluaciones neuropsicolégicas. Estos enfoques han revelado la implicacion de genes relacionados con
la formacién sindptica, la modulacién de neurotransmisores y la regulaciéon de la expresién génica
durante el desarrollo embrionario. A su vez, se ha observado que factores ambientales como la
exposicion prenatal a toxinas, infecciones maternas y complicaciones perinatales pueden interactuar
con la vulnerabilidad genética para desencadenar el fenotipo autista.

No obstante, a pesar de los avances significativos en la investigacion neurobiolégica del TEA, persisten
desafios importantes en la traduccién de estos hallazgos al ambito clinico. La heterogeneidad del
espectro, la variabilidad en los métodos de estudio y la falta de consenso sobre los criterios de
interpretacion dificultan la implementacion de herramientas diagndsticas basadas en marcadores
bioldgicos. Por ello, resulta fundamental desarrollar investigaciones multidisciplinarias que integren las
Especialidades de Neurobiologia con las de la Psicologia, la Pedagogia y la Medicina con el objetivo de
construir modelos explicativos mas robustos y estrategias de intervencion mas eficaces.

Este trabajo tiene el fin de analizar los principales hallazgos neurobioldgicos relacionados con el
diagndstico del trastorno del espectro autista y destacar las evidencias actuales sobre las alteraciones
estructurales y funcionales del cerebro, los mecanismos genéticos y epigenéticos implicados y las
perspectivas futuras para el desarrollo de biomarcadores clinicamente aplicables. A través de una
revision critica de la literatura cientifica se busca contribuir al entendimiento integral del TEA desde una
mirada neurobiolégica y promover el didlogo entre la investigacion béasica y la préactica clinica en
beneficio de un diagnéstico temprano y una atencidon mas personalizada y efectiva para las personas
con autismo.

METODOS

Se realizé una revision narrativa de la literatura cientifica mediante la exploracién de bases de datos
especializadas como PubMed, Google Académico y SciELO. La buUsqueda incluy6 descriptores en espafiol
e inglés, tales como trastorno del espectro autista, hallazgos neurobiolégicos y neurodesarrollo. Se
seleccionaron 20 articulos relevantes que tuvieran como eje central los hallazgos neurobiolégicos
vinculados al TEA, publicados en los ultimos siete afios y redactados en espafiol o inglés. Aunque existe
una abundante produccién cientifica sobre el tema, se optd por una muestra representativa compuesta
por articulos originales y articulos de revisibn que ofrecen distintas perspectivas sobre el abordaje
neurobioldgico del trastorno.

RESULTADOS Y DISCUSION

Hallazgos neuroanatémicos y estructurales

Crecimiento cerebral excesivo temprano

A partir del primer afio de vida el cerebro de las personas con TEA mantiene un crecimiento acelerado
en su volumen. Estudios realizados a partir de resonancias magnéticas muestran un crecimiento de la
sustancia gris y blanca del cerebro en todos los I6bulos cerebrales, con excepcion del I6bulo occipital. En
este proceso el I6bulo frontal del cerebro es la estructura que mayor cambio presenta. Esto es seguido
por una desaceleracion en etapas mas tardias, relativa a los 12 afios, que hace que se vea con un
volumen tipico en la adolescencia. Se ha demostrado que entre el 14% y el 34% de los casos la
circunferencia de la cabeza de las personas con TEA presenta macrocefalia, en proporciones similares
en nifos y nifias. La microcefalia también puede encontrarse presente en casos en los que existan
comorbilidades severas.‘5’
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Las microglias son células neurogliales con capacidad fagocitaria y de soporte que forman el sistema
inmunitario del sistema nervioso central. La microglia no neuronal es fundamental durante el desarrollo
del cerebro, de la homeostasis y de la plasticidad. Su anormal activacién, por fenédmenos inflamatorios,
puede generar trastornos del neurodesarrollo y neuropsiquiatricos. En nifios diagnosticados con el
trastorno el espectro autista se han detectado procesos inflamatorios constantes en diferentes regiones
cerebrales, con activacion de microglia, lo que permite inferir que la neuroinflamacién forma parte de
las peculiaridades generadas por el TEA.@

Corteza prefrontal

Algunos estudios han informado que el ancho de la corteza prefrontal de los pacientes autistas se
encontraba aumentado. Unido a esto, observaron un incremento en la densidad neuronal cortical y
presencia de neuronas en la capa molecular, al igual que patrones de organizacion celular laminares
irregulares. Asimismo, se presencié un aumento de las neuronas presentes en la sustancia blanca y la
sustancia gris localizada ect6picamente. ‘>’

Se han encontrado alteraciones en la asimetria izquierda-derecha del grosor cortical en la corteza
frontal medial y orbitofrontal. Se destaca menor aleatorizacién del hemisferio derecho en las funciones
ejecutivas y una asimetria reducida hacia el hemisferio izquierdo en las regiones corticales relacionadas
con el lenguaje. Por otra parte, se detectaron cambios celulares relacionados con la complejidad del
arbol dendritico, los que presentan un incremento en la densidad de las espinas dendriticas de los
cuerpos celulares presentes en las capas Il, 11l y V. Del mismo modo, se han informado cambios en la
arborizacion dendritica de neuronas piramidales corticales, que indican una disminucién en la
complejidad del arbol dendritico, lo que podria alterar la eficiencia de las conexiones cortico-corticales y
cortico-subcorticales involucradas en diferentes funciones.®

Otros estudios se han centrado en las minicolumnas corticales. Las minicolumnas son unidades basicas
de procesamiento, ubicadas entre las capas 2 y 6 del neocértex, y contienen 250 neuronas. Se ha
detectado en cerebros de personas autistas mayor nimero de minicolumnas, mas pequefias, con menor
ndmero de neuronas en cada una, pero mantienen el nimero total (250). En la corteza prefrontal estas
alteraciones en las minicolumnas hacen que haya menos espacio en areas de proyecciones
inhibitorias.@

Cerebelo

El cerebelo esta constituido por una corteza cerebelar externa de sustancia gris que rodea a la sustancia
blanca localizada mas internamente. La corteza cerebelar presenta tres capas: la capa molecular, que
es la mas externa, la capa de células de Purkinje (formada por los propios somas de estas células) y la
capa de células granulares en el interior. A través de varias investigaciones se ha podido afirmar que el
cerebelo cumple un rol en funciones cognitivas, del lenguaje y de la regulacion afectiva.‘”’

En los estudios que han relacionado el funcionamiento del cerebelo con el autismo se han encontrado
varias alteraciones que los relacionan. Una de estas alteraciones es la pérdida de las células de
Purkinje. Se ha observado un tamafio considerablemente menor de estas células en pacientes con TEA
comparadas con las de pacientes neurotipicos. En los estudios realizados hasta 2004 se informé una
menor densidad o un menor tamario de esas células en 21 de 29 cerebelos de personas autistas.‘5’

Otra de las caracteristicas neuroanatémicas cerebelares mas observadas en los pacientes con TEA son
alteraciones en el tamafio cerebelar, precisamente en las sustancias gris y blanca y en los lébulos
cerebelares. Las personas autistas, durante su infancia temprana, tienen un tamarfio cerebelar mayor, lo
que seguramente responde al aumento del volumen cerebral al que se hacia referencia anteriormente.
A pesar de eso, algunos estudios informaron una reduccion del tamafio del vermis; ademaéas, se
demostré que existe una fuerte asociacion entre la reducciéon del I6bulo VI/VII y el autismo idiopatico,
sin descartar el hecho de que la hipoplasia en el I6bulo VI/VII también puede ser observada en otras
patologias como en el sindrome de Down o X Fragil.s
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Las lineas de investigacion actuales se centran en el estudio de las interconexiones cerebelares. La
extensa conectividad que tiene el cerebelo con otras regiones de la corteza puede provocar que un mal
funcionamiento del cerebelo derive en el amplio espectro de sintomas, como los que se observan en el
TEA. Esta idea se fundamenta en los informes emitidos acerca de la interconexién del cerebelo con
regiones que regulan la atencién, el movimiento, las sensaciones, el lenguaje y el procesamiento
social.t®’

A través de varios estudios se ha podido apreciar que la densidad reducida de neuronas de Purkinje
refleja una afectacion sobre los niveles del neurotransmisor GABA, expresado en el circuito cerebelar.
Esto provoca un desequilibrio entre las sinapsis excitatorias e inhibitorias. La importancia de este grupo
neural radica en su puntual funcién, ser GABAérgicas (inhibitorio).”’

La neurotransmision GABAérgica se encuentra en diversas regiones del cerebro y es importante para el
correcto desenvolvimiento del individuo. El sistema de neurotransmision se fundamenta por tres
elementos: la enzima encargada de producir GABA, el transmisor en si y sus receptores. El
neurotransmisor GABA se sintetiza a partir del acido glutamico mediante la intervencion especifica de la
enzima acido-glutamico-descarboxilasa (GAD). Esto hace que la presencia de la enzima GAD sea un
referente de la presencia de GABA en el complejo de redes neurales. Las proteinas encargadas de
anclar a este neurotransmisor para que lleve a cabo su efecto en la célula son los receptores a GABA,
los que se clasifican en tres tipos: el GABA A de tipo ionotrépico, el GABA B de tipo metabotropico y el
receptor GABA C también ionotropico. La densidad de receptores a GABA (del tipo A y B) en el sistema
nervioso central (SNC) esta sujeta al preinscrito por el acido desoxirribonucleico (ADN) y susceptible a
ser moldeado por factores externos.”’

Amigdala

En los ultimos afios la investigacion neuroanatémica sobre el trastorno del espectro autista (TEA) ha
revelado diferencias significativas en el tamafio y la morfologia de la amigdala en comparaciéon con
individuos neurotipicos. Esta estructura, localizada en el I6bulo temporal medial, desempefia un papel
crucial en el procesamiento emaocional, la percepciéon social y la regulacion de la respuesta al miedo,
funciones que suelen estar alteradas en personas con TEA.®

Estudios longitudinales han demostrado que el volumen de la amigdala en nifios con TEA tiende a ser
mayor que en sus pares neurotipicos durante los primeros afios de vida. Utilizaron imagenes por
resonancia magnética (IRM) para analizar el desarrollo amigdalar en nifios entre los dos y los seis afios
y encontraron que los que padecian TEA presentaban un crecimiento acelerado de esta estructura desde
los dos afos. Este aumento volumétrico se asocié con mayores dificultades en la interaccién social y la
comunicacion, lo que sugiere que el sobrecrecimiento temprano podria estar vinculado a los sintomas
centrales del trastorno.®’

No obstante, este patrén de crecimiento no se mantiene en etapas posteriores. En adolescentes y
adultos con TEA se ha observado una estabilizacion o incluso una reduccién del volumen amigdalar.
Mediante analisis postmortem de tejido cerebral encontraron que, aunque los nifios con TEA
presentaban una mayor densidad neuronal en la amigdala, los adultos mostraban una disminucién
significativa en el niumero de neuronas maduras en comparaciéon con controles neurotipicos. Este
hallazgo sugiere una alteracién en los procesos de maduracion neuronal, posiblemente relacionados con
una poda sinaptica atipica 0 mecanismos neurodegenerativos.’

Ademas del tamafio, la morfologia y la conectividad funcional de la amigdala también presentan
diferencias relevantes. Un estudio con IRM funcional en adultos con TEA durante tareas de
reconocimiento de emociones faciales mostré una hiperactivaciéon de la amigdala ante expresiones
neutras, lo que indica una interpretacion sesgada de estimulos sociales ambiguos. Esta hiperreactividad
podria estar relacionada con la dificultad para discriminar sefiales sociales relevantes, caracteristica del
TEA.®
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En conjunto, estos hallazgos respaldan la hipoétesis de que el TEA esta asociado con un desarrollo
atipico de la amigdala, caracterizado por un sobrecrecimiento temprano, alteraciones morfoldgicas y
cambios en la conectividad funcional. Estas diferencias podrian contribuir a los déficits en la cognicidon
social y la regulaciéon emaocional observados en el trastorno y ofrecen posibles biomarcadores para el
diagnéstico temprano y el disefio de intervenciones neuropsicolégicas mas precisas.®

Neurofisiologia y circuitos neuronales

Teorias de la conectividad

Desde inicios del siglo XXI las teorias de conectividad han emergido como un marco explicativo clave
para comprender las alteraciones neurofisiolégicas en el trastorno del espectro autista (TEA). Estas
teorias postulan que los sintomas caracteristicos del TEA como las dificultades en la comunicacion
social, la rigidez cognitiva y los intereses restringidos pueden derivarse de patrones anémalos en la
integracion y sincronizacion de la actividad neuronal entre distintas regiones cerebrales.®?

En el caso del TEA se ha observado que esta conectividad presenta tanto alteraciones significativas
como funcionales, lo que ha llevado a proponer modelos explicativos que vinculan estas anomalias con
los sintomas clinicos del trastorno. Desde los primeros meses de gestacion la corteza cerebral de los
nifos con TEA comienza a organizarse de una manera diferente a como lo haria la de un nifio
normotipico. Durante el neurodesarrollo prenatal las neuronas deben migrar desde el lugar en el que
nacen hacia el sitio definitivo que les corresponde para formar las distintas estructuras nerviosas. En los
nifios con TEA se ha hallado un mayor nimero de neuronas en las capas méas profundas de la corteza
cerebral que en los nifios control, lo que indica que estas neuronas no han finalizado adecuadamente su
migraci(ér; y se han quedado en lugares inadecuados y no han llegado a alcanzar todas las capas del
cortex.™?

Hipoconectividad: conexiones deficientes entre areas distantes del cerebro

La hipoconectividad cerebral es uno de los hallazgos mas consistentes en la investigacion
neurofisiolégica del TEA. El concepto hace referencia a una disminucién en la eficiencia y fortaleza de
las conexiones funcionales entre regiones cerebrales distantes, especialmente las involucradas en la
integracion multisensorial, el control ejecutivo y la cognicion social.

Esta desconexion entre las distintas regiones cerebrales ha sido vinculada con dificultades en la
comunicacion, la flexibilidad cognitiva y la interpretacién de sefiales sociales complejas.®®

Estudios recientes identifican que esta hipoactividad afecta particularmente las redes frontoposteriores,
es decir, las conexiones entre el l6bulo frontal y las regiones posteriores como el I6bulo parietal y
occipital. Esta desconexion puede comprometer la capacidad de integrar informacion de manera
coherente, lo que se traduce en una percepcion fragmentada del entorno y una respuesta menos
adaptativa de la conducta.®®

Existen estudios fMRI que apoyan un decremento en la conectividad a larga distancia durante la
ejecucion de tareas que evalian procesos visuales, auditivos, inhibitorios, de mentalizacion, funciones
ejecutivas y lenguaje. El patron mas consistente es una hiperconectividad funcional fronto-posterior. Los
estudios que mediante fMRI examinan la conectividad funcional global en estado de reposo tienden a
respaldar la hipdtesis de una menor conectividad global sobre todo en las conexiones antero-
posteriores, en concreto entre nodos frontoparietales. La evidencia también apunta a una menor
conectividad intra e interhemisférica en el cortex cingulado posterior, el giro parahipocampal y lingual y
en el giro postcentral.®?

Hiperconectividad: conexiones excesivas entre areas locales

La hiperconectividad en el trastorno del espectro autista hace referencia a un aumento anémalo en la
fuerza o densidad de las conexiones neuronales, especificamente entre regiones cerebrales cercanas o
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dentro de la misma red funcional. Este patrén contrasta con la hipoconectividad anteriormente
mencionada y ha sido documentado en estudios de neuroimagen funcional y estructural.

La hiperconectividad ha sido observada principalmente en redes corticales sensoriales y en la red
neuronal por defecto (RND), asi como en circuitos talamocorticales. Se plantea que este exceso de
interconexiones podria derivar de alteraciones en procesos de poda sinaptica durante el
neurodesarrollo, lo que conduce a una sobreabundancia de sinapsis y a un procesamiento menos
eficiente de la informacion. Desde una perspectiva funcional, la hiperactividad local puede contribuir a
fenébmenos como el procesamiento hiperdetallado, la rigidez cognitiva o la sensibilidad sensorial
atipica.®®

Ademas, estudios recientes han mostrado que esta hiperconectividad no es uniforme, sino que coexiste
con la hipoconectividad en otras redes, lo que evidencia un patron de reorganizacion neural
complejo.®®

Migracion neuronal prenatal

Durante el neurodesarrollo prenatal las neuronas deben migrar desde el lugar en el que nacen hacia el
lugar que les corresponde para formar las distintas estructuras nerviosas. Se ha podido apreciar como
los nifios autistas presentan un mayor numero de neuronas en las capas mas profundas de la corteza
cerebral que en los nifos neurotipicos, lo que indica que estas neuronas no han finalizado
correctamente su migracion y se han quedado en lugares inadecuados, sin llegar a alcanzar todas las
capas del cortex.®?

Esta migracion inusual se observa también a través del hallazgo de cuerpos neuronales en la sustancia
blanca, hecho que puede afectar a la formacion de redes neuronales y dificultar la comunicacion entre
las neuronas de las distintas areas.®

Redes afectadas

Técnicas de neuroimagen funcional (fMRI)

La resonancia magnética funcional en estado de reposo (fMRI) ha permitido caracterizar con gran
detalle los patrones de activacion y conectividad de redes neuronales clave en el TEA. Entre ellas, la red
neuronal por defecto y la red de saliencia, que se ubican en el centro de los procesos de
autorreferencia, en la deteccidon de estimulos conductuales relevantes y en el cambio del foco
atencional.®®

Técnicas de neuroimagen funcional (fMRI)

La red neuronal por defecto (RND) incluye regiones como la corteza medial prefrontal, la corteza
posterior cingulada y los I6bulos temporales laterales. En personas con TEA estudios de neuroimagen
funcional han confirmado una disminucién de la conectividad intranodal entre la corteza medial
prefrontal y la corteza posterior cingulada, lo que se asocia con déficits en el procesamiento de
informacion social, autorreferencial y en la teoria de la mente.’'® Ademas, se ha observado una
reduccion de la activacion de la RND durante tareas que requieren cognicion social, lo que indica una
desactivacion excesiva al pasar del estado de reposo a tareas activas, lo que dificulta el reclutamiento
de recursos atencionales externos.®

Un estudio® analizé6 la conectividad funcional entre pares de regiones cerebrales en sujetos con
autismo mediante fMRI en estado de reposo. Los resultados mostraron una disminucién significativa en
la conectividad entre el cortex prefrontal medial y el precineo, dos nodos centrales de la RND. Esta
desconexién se asocia con dificultades en la empatia, la comprensién de estados mentales ajenos y la
interaccion social. Ademas, se observé que la conectividad entre el hipocampo y otras regiones de la
RND estaba alterada, lo que podria relacionarse con déficits en la memoria autobiogréfica y la
construccién del yo, aspectos frecuentemente afectados en el TEA.
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Red de saliencia: hipoconectividad e hiperactivacion

La red de saliencia es una de las tres redes neuronales a gran escala en el cerebro vinculadas a la
atencion y a otros procesos cognitivos. Su funcion es determinar la importancia de estimulos internos y
externos relacionados al contexto individual y orientar a un individuo hacia la actividad interna o al
medio ambiente segun la tarea.

La red de saliencia, con ndcleos centrales en la insula anterior y la corteza cingulada anterior dorsal,
actia como un sistema de conmutacion entre la RND y la red ejecutiva central. En individuos con TEA
se ha observado hipoconectividad funcional entre la insula anterior derecha y la corteza cingulada
anterior, lo que se relaciona con dificultades para detectar y responder a estimulos sociales y
emocionales novedosos.®*®

A su vez, se ha informado una hiperactivacion local de la insula anterior en estado de reposo,
posiblemente como mecanismo compensatorio, que se correlaciona con conductas repetitivas y rigidez
cognitiva debido a una modulacién ineficiente durante el procesamiento de informacién novedosa.®?
Asimismo, se ha identificado una alteracién en la sincronizacién dindmica entre la red de saliencia y la
RND, evidenciando un “switch” menos eficiente entre redes, lo que afecta la flexibilidad atencional y la
capacidad de cambio de tareas en el TEA.71®

CONCLUSIONES

El TEA se caracteriza por un desarrollo cerebral atipico desde etapas tempranas, con alteraciones en el
crecimiento, la migracion neuronal y la organizacion cortical que afectan la formacién y la funcionalidad
de redes cerebrales clave. Diversas estructuras cerebrales como la corteza prefrontal, el cerebelo y la
amigdala presentan anomalias morfoldgicas y funcionales, las que se relacionan con déficits en
funciones ejecutivas, cognitivas, emocionales y sociales. La conectividad cerebral en el TEA muestra un
patron mixto de hipoconectividad entre regiones distantes e hiperconectividad local, lo que genera una
integracion neuronal ineficiente y contribuye a la rigidez cognitiva, la sensibilidad sensorial y la
dificultad en el procesamiento social. La activacion andmala de la microglia y la presencia de
neuroinflamacién crénica sugieren un componente inmunoldgico relevante, que podria estar implicado
en la fisiopatologia del trastorno y en la persistencia de sus sintomas. La interaccion entre factores
genéticos, neuroquimicos, estructurales y ambientales configura un perfil neurobiolégico complejo que
debe ser considerado en el desarrollo de biomarcadores diagndésticos y en el disefio de intervenciones
terapéuticas mas eficaces y personalizadas.
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