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Resumen

El trastorno del espectro autista se manifiesta con una serie de alteraciones sensoriales y del comportamiento
de distinta intensidad y severidad, por lo que su diagnostico se basa en la evaluacion conductual. La activacion
sensorial auditiva, mediante la estimulacion musical, es una de las intervenciones que se han implementado para
revertir este trastorno. Sin embargo, en modelos animales aiin no se ha evaluado el impacto de la estimulacion
musical. Este trabajo implemento la estimulaciéon musical en un modelo de induccién posnatal de autismo, donde
se expuso a ratas Wistar a musica clasica desde el dia pl al p30 para evaluar conductas motrices en campo
abierto. Sujetos de ambos sexos presentaron mayor actividad locomotriz cuando recibieron la estimulacién
musical en comparacion con el grupo que no estuvo expuesto. Estos datos sugieren que la via auditiva activa
significativamente a los circuitos involucrados en la locomocién.
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Abstract

Autistim spectrum disorder represents a series of sensory and behavioral alterations of different intensity and
severity, so that its diagnosis is based exclusively on behavioral evaluation. Auditory sensory activation, through
musical stimulation, is one of the different interventions that have been implemented for the improvement of
this disorder. However, the impact of musical stimulation on autism has not yet been evaluated in animal
models. This work implemented the musical stimulation in a model of postnatal autism induction of autism,
where subjects were exposed to stimulation with classical music from day pl to p30 in order to evaluate their
motor behavior in open field tests. Autistic subjects, both females and males, presented increased locomotor
activity when they received musical stimulation. Thus, it is suggested that the auditory pathway significatively
activates the circuits involved in locomotion.
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I. Introduccion

El trastorno del espectro autista en nifos es
una condicion que inicia en la infancia
temprana y permanece a lo largo de la vida. Se
presenta con diferentes grados de severidad y,
desde los inicios de su clasificacion, el
diagnostico conductual ha sido la base para su
reconocimiento clinico. Su etiologia puede
responder a factores genéticos o epigenéticos
que implican un neurodesarrollo alterado.!#
Aunque se observa una gama de
manifestaciones dentro del espectro autista, se
resaltan tres alteraciones caracteristicas:
interaccion social disminuida, déficits de
comunicacién y conductas restringidas o
repetitivas.

Actualmente se cuenta con diversos
modelos en murinos para el estudio del
fenotipo autista que han abierto nuevas
oportunidades de investigacion en animales.!-4
Dentro de ellos, el uso del valproato
administrado posnatalmente en roedores ha
demostrado alterar de manera particular los
patrones de desarrollo cerebral, poniendo de
manifiesto conductas propias del espectro
autista.* La administracion de valproato como
teratogeno afecta la estructura neuronal, la
correcta arborizacién y la poda dendritica,!-
impidiendo una apropiada sinaptognénesis y
una funcidon neuronal adecuada, lo que se
refleja en una alteracion de funciones motoras
y sensoriales. Tanto en humanos como en
estos modelos animales se presentan
respuestas atipicas a la estimulacion sensorial y
se ha encontrado que la disfuncion de
conductas motoras Yy sensitivas  estan
presentes en mas del 70% de los individuos.4
Esto concuerda con el trabajos de Khongrum y
Wattanathorn: en los que, con el uso de una
arena de campo abierto, los animales autistas
tratados con valproato presentaron menor
exploracion al ambiente respecto a los
controles.> Aunado a alteraciones
sensoriomotoras, el paradigma de campo
abierto ha servido para evaluar conductas de
ansiedad, bajo la premisa de que conforme el
animal avanza hacia el centro de la arena se
encuentra mas desprotegido que en los
laterales o esquinas, y esto le ocasiona un
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conflicto natural entre explorar algo novedoso
y la tendencia innata de escapar de una
potencial amenaza.6Z Sumado a las pruebas
conductuales en autismo se encuentran
diferentes tipos de alternativas de intervencion
terapéutica para humanos dirigidas a atender
habilidades comunicativas, sociales y
conductuales, entre las cuales se encuentra la
estimulacion musical,® la cual cuenta con un
amplio rango de técnicas sistematizadas y
definidas que proveen un marco aplicable para
el trabajo terapéutico en esta poblacion.8-10 Las
investigaciones muestran la preferencia de los
sujetos por el estimulos musicales en
comparacion  con  estimulos  verbales,?
concluyendo que probablemente la estructura
regular de la mdusica puede proveer una
especie de andamiaje para la organizacion de
entradas de informacion sensorial, y que la
habilidad para detectar pequefos cambios
tonales permanece conservada, lo que se
relaciona con la memoria tonal, el
procesamiento métrico y armonico, asi como
con el procesamiento de fonemas nativos.!!
Ademas, se ha observado el favorecimiento del
desarrollo de conducta social, de cooperacion
y de contacto visual.!l

Las investigaciones en animales muestran
que la exposicion a algunas composiciones de
Mozart (sonata para dos pianos K.448) tiene
efectos 6ptimos en la conducta. Dentro de los
hallazgos se encontré que animales con esta
estimulacion musical, eran mas rapidos y
cometian menos errores en las pruebas
realizadas en un laberinto multiple en T.12
Utilizando también otras sonatas de Mozart
(K.280 F, K.282 E, K.283 G), se ha observado
el efecto neuroprotector a largo plazo contra
déficits de memoria espacial,!3 sugiriendo que
la musica estimula el procesamiento de la
informacién espacial, asi como mecanismos de
excitacion emocional.13

A pesar de la serie de investigaciones que a
la fecha se han desarrollado en relacion con la
musica y su efecto en la conducta motora, se
carece de estudios que analicen el efecto de la
estimulacion musical en ratas con autismo
inducido, lo que constituyo el obejtivo del
presente trabajo.
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2. Material y métodos
2.1. Sujetos experimentales

Se utilizaron ratas macho y hembra de la cepa
Wistar, que fueron puestas en cruza durante
|2 dias. Posteriormente se mantuvieron en el
bioterio alojadas individualmente en cajas de
acrilico transparente, con ciclo de luz invertido
de 12-12 hrs (apagado de luz a las 8:00 hrs)
con comida y agua ad libitum en todas las fases
del experimento.

Después del nacimiento, las crias recibieron
en el dia post natal (PN) 10 una unica

inyeccion  subcutanea;  dependiendo = si
pertenecian al grupo experimental o control,
recibieron una inyeccion de valproato de sodio
(VPA; Sigma- Aldrich, 400 mg/kg en solucion
salina al 0.9%), o Unicamente solucion salina al
0.9% (Ctrl). Las crias permanecieron alojadas
junto a su madre hasta el dia PN21 en el que
fueron destetadas. Posterior al destete las
ratas se mantuvieron juntas hasta el PN30,
Figura I.

Los  protocolos  experimentales  se
realizaron bajo los estdndares de la Norma
Oficial Mexicana (NOM-062-ZO0O-1999).

Estimulacion musical & & J3 6 Sin Em

1PN 10PN
AV

salina

30 PN Analisis
campo de

abierto datos

Figura |. Representacion esquematica del disefio experimental

La poblacion total se dividié en cuatro grupos
de ambos sexos. Cada grupo se conformé por
6 animales. El Grupo Control Control (CC)
fueron ratas Ctrl de 30 dias de edad postnatal
que no recibieron estimulacion musical. El
Grupo Control Musica (CM) fueron ratas Ctrl
de 30 dias de edad de que recibieron

estimulacion musical. El Grupo Autista
Control (AC) fueron ratas VPA de 30 dias de
edad tratadas post natalmente con valproato
que no recibieron estimulacion musical. El
Grupo Autista Musica (AM) fueron ratas VPA
de 30 dias de edad tratadas que recibieron
estimulacion musical. Ver tabla I.

Hembras y Machos

AM ™M

Ratas tratadas

que reciben estimulacion
musical.

post | Ratas control que reciben
natalmente con valproato | estimulacion musical

AC cc
Ratas tratadas post Ratas control que no
natalmente con valproato @ reciben estimulacion
que no reciben = musical.

estimulacion musical.

Tabla I. La tabla muestra la forma en que se dividié a los sujetos para ambos sexos.
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2.2. Estimulacion Musical

Se inicid la estimulacion musical desde el dia
Pl al P30. Los animales fueron estimulados una
hora diaria de manera grupal en su caja de
acrilico en el 2° tercio de su ciclo de actividad.
Las obras musicales utilizadas fueron: sonatas
para piano, K.280 F, K.282 E, K.283 G y sonata
para dos pianos K.448 ler Mov. de W. A
Mozart. La musica fue emitida a una intensidad
de 70 Db con las sonatas reproducidas de
forma aleatoria.

2.3. Prueba conductual
2.3.1. Arena de campo abierto

En el dia P30, cada animal pasé individualmente
a un cuarto experimental que se mantuvo en
las  mismas condiciones ambientales del
bioterio para respetar el ciclo de luz-
oscuridad. En una arena de campo abierto con
piso cuadriculado (90%90%30 cm), se coloco
por separado a cada animal y se le dieron 5
minutos para habituacion seguidos por 10
minutos de prueba, la cual fue videograbada.
Finalizado este tiempo se regreso la rata a su
caja de acrilico. La musica sélo se emitié en los
animales del grupo con estimulacion musical.

2.3.2. Registro Conductual

Basados en trabajos previos, se seleccionaron
como variables de respuesta la actividad
locomotora, conductas exploratorias, ansiosas
y estereotipias, y se registraron bajo las
siguientes definiciones:36.2.11

Movimientos verticales: movimiento
vertical que realiza la rata dentro en un mismo
cuadro.
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Movimientos  horizontales:  desplazamiento
horizontal que realiza la rata a partir de un
cuadro, sin importar el nimero de cuadros
cruzados.

Tiempo en esquinas: tiempo que
permanece o se detiene la rata en alguna
esquina de la arena.

Tiempo en laterales: tiempo que tiempo
que permanece o se detiene la rata en
cualquiera de los laterales de la arena.

Acicalamiento: tiempo que la rata acicala
cualquier parte de su pelaje o se frota su cara
con las patas delanteras.

Erguimientos: accion de la rata de erguirse
sobre sus dos patas traseras.

3. Analisis estadistico

Se utilizé el programa Prism 7.00 (Graph pad)
para analizar los datos. La normalidad fue
evaluada utilizando el test de Shapiro-Wilk y
Levene. Se utilizod la prueba U Mann—Whitney
en donde el nivel de significacion fue en a< .05

4. Resultados

Los datos demayor interés fueron los obtenidos
entre el grupo autista con estimulacién musical y el
grupo autista sin estimulacion musical. En el grupo
de hembras se encontraron diferencias significativas
en las siguientes conductas: movimientos
horizontales, movimientos verticales y cruces por el
centro. En el grupo de machos se encontraron
diferencias significativas en las siguientes conductas:
tiempo en esquinas. La tabla 2 resume los resultados
entre los grupos de interés.
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e
(@)

Sexo

Grupos AMyAC AMyCM

Movimientos
Horizontales

A
4

AMy AC AMyCM ACy CC

U=2;p<0.0087 | U=0;p<0.0022 | U=13;p=0.4848  U=9;p=0.5619 | U=16;p=0.7987 | U=0;p< 0.0095

Movimientos U= 1;p< 0.0065 U= 0;p< 0.0022 U=14;p=0.5541 U=4.5;p=0.1333  U=14.5;p=0.6234 | U=6; p= 0.2571
Verticales

Tiempo en U=11;p=0.3095 U=14;p=0.5887 | U=0;p<0.0022 U= 3;p< 0.0303 U=11;p=0.3095 | U=3;p<0.0303
Esquinas

Tiempo en U=11;p=0.5368 U=8;p=0.1320 U=8;p=0.2468 U=8; p=0.2468 U=12;p=0.3939 | U=8;p=0.2468

Laterales

Acicalamiento

U=13;p=0.4545 U=16;p=0.8182 U=7;p=0.0844 U=6;p=0.1255 U=17;p=0.9372 | U=12;p=0.6623

Cruces por el U=4;p< 0.0346 U=1; p< 0.0065 U=4;p<0.0411 U=5.5;p=0.0974 @ U=10.5;p=0.2385 | U=10.5;p=0.5152

Centro

Erguimientos

U=11;p=0.3290  U=3.5;p<0.0173 | U=9.5;p<0.1905 | U=15; p>0.9999 | U=15.5;p=0.7294 | U=11.5;p=0.5736

Tabla 2. La tabla muestra para ambos sexos, a los grupos: autista que recibié estimulacion musical AM; grupo
autista control AC; el grupo control que recibié estimulacion musical CM y el grupo control sin estimulacion

musical CC.

5. Discusion

Los resultados indican que los sujetos autistas, tanto
hembras como machos, presentan mayor actividad
locomotora cuando han recibido la estimulacion
musical y en general una tendencia de exploracion a
su ambiente en comparacion con los otros grupos.
Esto difiere respecto a lo que otros autores han
encontrado en modelos animales o en humanos.Z!4
Es probable que la estimulacion musical que los
animales recibieron activo vias motoras, mostrando
que la via motora puede ser activada con la musica.
Esto nos lleva a considerar el impacto favorable que
puede tener la estimulacion musical en el trastorno,
pues sabemos que en el autismo las deficiencias en
aprendizaje y control motor es algo generalizado y
se relaciona con las conductas repetitivas y ritualistas
que presentan.!s Ademas, en un estudio previo
mostramos que la actividad motora constante tiene
beneficios a largo plazo.é

Para adentrarnos mas en los resultados, es
necesario conocer la base neural que lo subyace. El
complejo olivar y el cuerpo trapezoide forman parte
de la via auditiva, ahi se integra informacién para
localizar el origen de un sonido, enviando sefales
muy procesadas a otras estructuras neurales, como
a la formacion reticular, que implica a la via auditiva
en reacciones por ruido, o del puente a otras vias
del sistema nervioso como al nervio facial y
trigémino.!5. 1718 Se sabe que las alteraciones en tallo
y cerebelo, no solo se manifiesta en trastornos
motores sino en las alteraciones sensoriales auditivas
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que se presentan de manera reiterada en los autistas
(hiperacusia, hipoacusia).”® Esto facilita entender
como la estimulacion de la via auditiva pudiera
activar vias motoras. Sin embargo, en este estudio
no se presentan diferencias significativas para afirmar
que la estimulacion musical por si sola ocasione
cambios a nivel conductual. Las mejorias observadas
en humanos con la terapia musical podrian deberse
a la conjuncion de estrategias aplicadas a los sujetos,
donde ademas de la estimulacion musical, realizan
otras tareas como cantar o tocar algiin instrumento,
lo que estimula diferentes circuitos neurales que
ayudan a mejoras en las conductas atipicas a pesar
de que persistan déficits a nivel neurobioldgico.

Por otra parte, los resultados concuerdan con
estudios en humanos que indican que la severidad
del trastorno es menor en mujeres, asi como la
respuesta ante diferentes intervenciones es mas
favorable.162021 Eso mismo lo vimos ya en nuestro
grupo de trabajo,'¢ donde hubo una tendencia de las
ninas a adquirir las habilidades para el juego virtual
mas rapido que los ninos.é

6. Conclusion
La estimulacion musical perinatal produce

incrementos significativos en la conducta motora de
los sujetos autistas.
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