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Se ha observado que la estratificacion de trastornos del espectro autista (TEA) generada por las
escalas actuales no es efectiva para la personalizacién de tratamientos tempranos. La evaluacién
clinica de TEA requiere su consideracion como un continuo de déficits, y existe la necesidad de identificar pa-
rametros biolégicamente significativos (biomarcadores) que tengan el poder de caracterizar automaticamente a
cada individuo en diferentes etapas del desarrollo neurolégico. El incipiente campo de la psiquiatria computacional
(CP) intenta satisfacer las necesidades de diagndstico de precisién mediante el desarrollo de potentes técnicas
computacionales y matematicas. Una creciente actividad cientifica propone el uso de medidas implicitas basadas
en biosenales para la clasificacion de ASD. Las tecnologias de realidad virtual (VR) han demostrado potencial para
las intervenciones de TEA, pero la mayoria de los trabajos han utilizado la realidad virtual para el aprendizaje /
objetivo de las intervenciones. Muy pocos estudios han utilizado sefales bioldgicas para el registro y el analisis
detallado de las respuestas conductuales que se pueden utilizar para monitorear o producir cambios a lo largo
del tiempo. En el presente trabajo se introduce el concepto de biomarcadores conductuales basados en VR o
VRBB. Los VRBB van a permitir la clasificacion de TEA utilizando un paradigma de psiquiatria computacional
basado en procesos cerebrales implicitos medidos a través de sefales psicofisiolégicas y el comportamiento de
sujetos expuestos a complejas réplicas de condiciones sociales utilizando interfaces de realidad virtual.

Resumen
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psiquiatria computacional

Abstract Autism spectrum disorder biomarkers based on biosignals, virtual reality and artificial intelligence.
It has been observed that the stratification of Autism Spectrum Disorders (ASD) generated by the
current scales is not effective for the personalization of early treatments. The clinical evaluation of ASD requires
its consideration as a continuum of deficits, and there is a need to identify biologically significant parameters
(biomarkers) that have the power to automatically characterize each individual at different stages of neurological
development. The emerging field of computational psychiatry (CP) attempts to meet the needs of precision diag-
nosis by developing powerful computational and mathematical techniques. A growing scientific activity proposes
the use of implicit measures based on biosignals for the classification of ASD. Virtual reality (VR) technologies
have demonstrated potential for ASD interventions, but most of the work has used virtual reality for the learning
/ objective of interventions. Very few studies have used biological signals for recording and detailed analysis of
behavioral responses that can be used to monitor or produce changes over time. In this paper the concept of
behavioral biomarkers based on VR or VRBB is introduced. VRBB will allow the classification of ASD using a
paradigm of computational psychiatry based on implicit brain processes measured through psychophysiological
signals and the behavior of subjects exposed to complex replicas of social conditions using virtual reality inter-
faces.
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El Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders (DSM) y las escalas de diagndstico integrales del
TEA tales como Autism Diagnostic Observation Schedule
(Ados)' y Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)?,
han facilitado el progreso en la comprension del TEA,
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sin embargo, un numero significativo de problemas
diagndsticos persisten®. Las escalas de diagndstico de
TEA actuales se basan en la cuantificacion de los pa-
trones de comportamiento del nifio y de los padres que
deben ser observados y evaluados por personal clinico
con amplia experiencia en psiquiatria infantil. Esto hace
que los procesos actuales de diagndstico de TEA sean
muy dependientes de la experiencia del equipo clinico, y
muy costosos, tanto en tiempo como en dinero. Por otro
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lado, se ha observado que la estratificacién generada
por los actuales sistemas de diagnostico de TEA no es
efectiva cuando se trata de personalizar los tratamientos
tempranos, lo que reduce significativamente la efectividad
y eficiencia de dichos tratamientos. Se ha sugerido que
el enfoque actual para el diagnéstico y el tratamiento de
los trastornos del desarrollo heterogéneos, como el TEA,
debe redefinirse y conceptualizarse desde una perspec-
tiva de desarrollo interdisciplinaria*.

Los criterios utilizados actualmente para los subtipos
de autismo se basan en el numero y la distribucion de los
descriptores de comportamiento y no tienen en cuenta
las diferencias cuantitativas en la gravedad de los sin-
tomas en cada una de las dimensiones individuales. La
evaluacion clinica desde una perspectiva de diagnéstico
y tratamiento requiere la consideracion del TEA como
un continuo de déficits dentro de los tres dominios de la
triada autista. Por lo tanto, se necesitan biomarcadores
(definidos como “una caracteristica que se mide y evalua
objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos
normales, procesos patogénicos o respuestas farmacolo-
gicas a una intervencion terapéutica”) 5, que estratifiquen
las poblaciones de pacientes de acuerdo con distintos
subtipos bioldgicos.

La necesidad de biomarcadores para TEA
En los ultimos afnos, ha habido un progreso significativo

en genética y neurociencia bésica, con la promesa de
mejorar nuestra comprension y tratamientos de enfer-
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medades mentales, incluido el TEA. Sin embargo, la
traduccion ha sido sorprendentemente lenta: hay muy
pocos tratamientos efectivos o pruebas clinicas fiables
disponibles. Un desafio crucial que enfrenta el campo es
la falta de precision cientifica y relevancia bioldgica en los
sistemas actuales de diagnoéstico/clasificacion psiquiatri-
ca. Una gran proporcion de los criterios de diagndstico
se basa en los sintomas directamente observables por
los médicos o los padres, con pocos fundamentos bio-
I6gicos. Por ejemplo, el nivel de contacto visual en una
situacion social utilizada en las evaluaciones de autismo
depende de creencias culturales y normas sociales sin un
estandar universal. Los criterios actuales basados en los
sintomas aun no son lo suficientemente confiables como
para proporcionar informacion sobre los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes para guiar aun mas los es-
tudios genéticos y de neurociencia. Existe una necesidad
importante de tener pruebas biomédicas mas objetivas
para monitorear con precision el desarrollo neurolégico
humano y la progresion de la enfermedad, ayudando asi
al diagndstico de TEA y guiando la investigacion adicional
en esta area.

Es cuestionable la eficacia del enfoque tradicional de
tratar de encontrar pruebas con una correspondencia uno
a uno con las definiciones psiquiatricas actuales basadas
en sintomas®. En cambio, es necesario centrarse en desa-
rrollar mediciones biolégicas objetivas para complementar
el enfoque de observacion actual, para sentar las bases de
una clasificacion bioldgica del TEA mas precisa (Fig. 1).

El incipiente campo del paradigma de la psiquiatria
computacional (PC) intenta satisfacer las necesidades

Fig.1.— Mediciones biolégicas para sentar bases de una clasificacion mas precisa de

trastornos del espectro autista (TEA)
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de diagndstico de precision mediante el desarrollo de
potentes técnicas computacionales y matematicas” 8.

Psiquiatria computacional (PC)

La PC tiene como primer objetivo modelizar los procesos
cerebrales, para luego poder comprender como las per-
cepciones, pensamientos y comportamientos ‘anormales’
asociados a la enfermedad mental se relacionan con la
funcion normal y los procesos neurales. Al formalizar
matematicamente la relacion entre sintomas, entornos
y neurobiologia, espera proporcionar herramientas para
identificar las causas de sintomas particulares en pacien-
tes individuales.

La PC esta motivada, al menos en parte, por las defi-
ciencias de los actuales sistemas de clasificacién psiquia-
trica DSM-5,1 el International Statistical Classification of
Diseases and Related Health (ICD-102), en los que los
sintomas implican el diagndstico y carecen de explicacio-
nes mecanicistas de los sintomas mentales. La fiabilidad
de los sistemas de diagndstico se “di6 por hecha al precio
de la validez™, lo que significa que los médicos tienen cier-
ta confianza en que, dado un conjunto de sintomas, todos
haran un diagndstico consistente, pero no confian en que
ese diagnéstico corresponda a una entidad biolégica o
psicoldgica Unica, o que puede predecir el resultado de la
enfermedad o de un tratamiento dado. Del mismo modo,
el modelo biopsicosocial de enfermedad mental'® ha te-
nido un gran éxito al ayudar a los médicos a comprender
la enfermedad a nivel humano, pero como explicacion
causal falla: sus partes constituyentes (particularmente
las bioldgicas y psicosociales) estan separadas por una
amplia brecha explicativa.

El Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) ha pro-
puesto nuevos criterios tales como Research Domain
Criteria'' (RDoC) en un intento por revivir la clasificacion
psiquiatrica con una dosis vigorizante de validez mecani-
cista. El RDoC consta de cinco “dominios” de funciones
mentales que se describen en multiples niveles o “unida-
des de analisis”: se espera que estas unidades produzcan
biomarcadores para distinguir el funcionamiento normal y
anormal. En principio, este enfoque tiene varias ventajas,
pero observamos que el RDoC actual (es un documento
de trabajo) considera el trastorno psiquiatrico, incluidos
sus factores de riesgo social, a través de una lente biolégi-
ca. De hecho, sus unidades de andlisis pasan de “genes”
a “moléculas” a “células” a “circuitos” a “fisiologia”, y luego
pasan directamente a “comportamiento”. La PC dota de
varias herramientas para unir dichos niveles.

Recientemente, se han propuesto varios enfoques de
PC para muchos trastornos mentales, como depresion,
esquizofrenia, ansiedady sintomas funcionales. Los re-
sultados mas relevantes se han logrado con depresion
y esquizofrenia.

33

La justificacion cientifica para usar la PC en los TEA
se propuso en un articulo reciente y estimulante que
presentaba una explicacion normativa de los sintomas
perceptivos del autismo en términos de limitaciones de
la inferencia bayesiana. Ver'? para mas detalles. Estos
trabajos previos proponen una fuerte justificacion sobre
el uso potencial de la PC para superar los problemas
actuales asociados con la clasificacion de TEA descrita
anteriormente.

Neurociencia cognitiva social y procesos
implicitos como pilares para biomarcadores
de TEA

Estudios recientes han progresado en la distincion objetiva
de los pacientes con TEA de los controles mediante la apli-
cacion de técnicas de aprendizaje maquina a los datos de
neuroimagen como fMRI'3. Sin embargo, estos enfoques
tienen ciertas limitaciones': primero, las caracteristicas
seleccionadas en estos estudios son en general complejas
y contradictorias, sin garantia de ayudar a identificar los
sustratos neurales subyacentes. En segundo lugar, las
clasificaciones en estos estudios no surgen ciegamente
de los conjuntos de datos, sino que se guian por el diag-
néstico cualitativo psiquiatrico basado en los sintomas.
Tercero, los resultados de la clasificacién son binarios,
sin evaluar la gravedad de la enfermedad. Todavia existe
la necesidad de identificar parametros biolégicamente /
tedricamente significativos (biomarcadores) que tengan el
poder de caracterizar automaticamente a cada individuo
en diferentes etapas del desarrollo neurolégico.

La investigacién mas reciente se ha centrado principal-
mente en estudiar y comprender los circuitos cerebrales
potencialmente relacionados con el desarrollo neuroldgico
y el TEA. Sin embargo, es de igual importancia estudiar
también los resultados de comportamiento correspon-
dientes'. Comprender los resultados conductuales
puede proporcionar alguna orientacion para los estudios
cerebrales directos. La informacion contenida en los re-
sultados de comportamiento parece haber sido pasada
por alto en su mayoria.

El estudio de la condicion social sobre cémo las per-
sonas procesan, almacenan y aplican informacion sobre
otras personas y situaciones sociales puede proporcio-
narnos informacion objetiva sobre la evaluacién de TEA.
Los avances recientes en Neurociencia Cognitiva Social
(NCS), disciplina que se ocupa del estudio de los procesos
bioldgicos y los aspectos que subyacen en la cognicion,
subrayan el hecho de que la mayoria de las teorias de
cognicion social suponian que los humanos podian delibe-
rar y verbalizar con precision sus actitudes, emociones y
comportamientos’®. Los avances recientes en NCS estan
demostrando que la mayoria de los procesos cerebrales
que regulan nuestras interacciones sociales son proce-
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sos implicitos, que ocurren automaticamente y fuera del
control y la conciencia'. Las medidas implicitas pueden
definirse como métodos y /o técnicas de investigacion
alternativas capaces de capturar los procesos cerebrales
implicitos o sus resultados, incluidas las imagenes cere-
brales, el monitoreo del comportamiento y los resultados
psicosomaticos. Existe un creciente interés reciente en
la comunidad cientifica sobre el desarrollo de técnicas
de medicidn implicita para procesos cerebrales implicitos
que obvian el uso de medidas explicitas'®. Las diferentes
técnicas utilizadas se basan en mediciones que a su vez
estan relacionadas con algun proceso implicito.

La introduccion de métricas implicitas como variables
de entrada de biomarcadores para la evaluacion de ASD,
implica una evolucion hacia un diagndéstico cuantitativo,
capaz de superar los criterios que pueden evaluarse con
las herramientas de evaluacion tradicionales.

Una actividad cientifica en crecimiento reciente propo-
ne el uso de medidas implicitas para la clasificacion de
ASD. Su aplicacion se ha llevado a cabo mediante el uso
de actividad cerebral, sefales fisioldgicas y respuestas
conductuales, con el objetivo de obtener la estructura
conductual del paciente con TEA mientras esta expuesto
a un estimulo.

Hasta ahora, las metodologias de medicion implicita
descritas anteriormente se pueden dividir en dos grupos:
observar el comportamiento del participante en un escenario
real o disefiar experimentos en entornos de laboratorio. El
principal problema con los escenarios reales es que no es
facil estudiar las respuestas humanas en situaciones reales,
debido a la incapacidad del experimentador para controlar
completamente los estimulos involucrados en la experiencia.
Por el contrario, en entornos de laboratorio, los sujetos en-
frentan estimulos controlados que no incluyen otras variables
que estan presentes en situaciones de la vida real, lo que
lleva a una baja validez ecoldgica del experimento.

La realidad virtual (RV) surge como una tecnologia pro-
metedora que puede superar los problemas mencionados
anteriormente. La realidad virtual ofrece la posibilidad de
generar diversas situaciones reales, incluidas situaciones
sociales que generan experiencias corporales en las que
el cuerpo, el entorno y el cerebro estan estrechamente
relacionados.

El concepto de biomarcador conductual
basado en realidad virtual

El andlisis de las medidas psicofisioldgicas y conductuales
han demostrado su potencial para el desarrollo de bio-
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marcadores del TEA como una medida cuantitativa que
estratifica las poblaciones de pacientes de acuerdo con
distintos subtipos bioldgicos, lo que permite una caracteri-
zacion precisa y sélida de neurodesarrollo individualizado.
Sin embargo, la mayoria de los estudios relacionados con
TEA y procesos implicitos solo han analizado una sola
sefal, y no el uso sincronizado de varias sefales biol6-
gicas sobre el mismo tema, lo que sin duda aumentaria
la confiabilidad de las métricas obtenidas, como ha sido
recientemente propuesto’®.

Por otro lado, estos estudios han utilizado técnicas de
procesamiento de sefales clasicas junto con métodos
estadisticos tradicionales para correlacionar las senales
bioldgicas con la gravedad del TEA. La compleja rela-
cion entre la neurobiologia del cerebro, su entorno y los
sintomas mentales del TEA requiere el uso de técnicas
de psiquiatria computacional aplicadas al andlisis de se-
nales psicofisiolégicas. Estas técnicas han demostrado
su robustez para la clasificacién de construcciones cog-
nitivas y emocionales complejas, como ha sido descrito
recientemente por nuestro equipo?.

Las tecnologias de realidad virtual (RV) han demos-
trado su potencial como técnicas de entrenamiento de
habilidades para nifios, adolescentes y adultos con
autismo. Sin embargo, muy pocos estudios han utili-
zado sefales biolégicas para el registro y el andlisis
detallado de las respuestas conductuales que se pueden
usar para monitorear o producir cambios a lo largo del
tiempo, y cuando se han propuesto, solo han rastreado
una unica sefal.

En este trabajo, establecemos que es posible obtener
biomarcadores para la clasificacion de ASD utilizando un
paradigma de psiquiatria computacional basado en pro-
cesos cerebrales implicitos medidos a través de senales
psicofisiolégicas y el comportamiento de sujetos expues-
tos a complejas réplicas de condiciones sociales utilizando
interfaces de realidad virtual. Esto puede conducir a una
nueva conceptualizacién de biomarcadores que hemos
denominado como biomarcadores conductuales basados
en realidad virtual o Virtual Reality Based Behavioral
Biomarkers (VRBB).

Por lo tanto, establecemos como hipdtesis central que
los VRBB pueden ser una herramienta util que estratifique
las poblaciones de pacientes con TEA de acuerdo con
distintos subtipos bioldgicos.

La metodologia propuesta para la obtencion de los
VRBB se basa en un acoplamiento sinérgico de los
siguientes tres campos cientificos: psiquiatria compu-
tacional, procesamiento de sefales sociales y realidad
virtual (Fig. 2).



BIOMARCADORES TEA EN REALIDAD VIRTUAL

35

Fig.2.- Biomarcadores conductuales basados en realidad virtual (VRBB) acoplados a

otros campos cientificos
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