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TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Resumen. Actualmente es posible diagnosticar el autismo con un alto grado de fiabilidad entre los 18 meses y los 2 afios.
Sin embargo, los primeros sintomas ya estan presentes mucho antes del diagnéstico. Ello ha dado pie a que se hayan
llevado a cabo mdltiples estudios, retrospectivos y prospectivos, orientados a detectar manifestaciones que faciliten un
diagnéstico lo mas precozmente posible. A partir de estas investigaciones se han podido detectar sintomas cuya aparicién
se sitla entre los 6 y 12 meses. Aunque se ha visto que estos sintomas tienen un interés diagnéstico limitado, aportan
informacién muy valiosa para la comprensién del autismo en el marco de los trastornos del neurodesarrollo, en el sentido
de destacar un patrén evolutivo que en su inicio es comun a diversos trastornos, pero que progresivamente va configuran-

do un fenotipo especifico.

Palabras clave. Autismo. Deteccién temprana. Diagnéstico precoz. Estudios prospectivos. Estudios retrospectivos. Signos
precoces. TEA. Trastorno del espectro autista. Trastornos del neurodesarrollo.

El diagndstico de autismo se suele confirmar entre
los 3 y 6 afos [1-3], si bien estas cifras varian en fun-
cién de la zona geogrifica (medio rural o urbano) y
del entorno sociocultural. Sin embargo, es comun
que la preocupacion familiar, o la sospecha de un
problema del desarrollo, haya aparecido mucho an-
tes. El intervalo de edad a partir del cual los padres
recuerdan haberse preocupado seriamente por el
desarrollo de su hijo se sitda en los 15-18 meses [4].
Existe, por lo tanto, un retraso en el diagndstico que
genera problemas importantes, entre los cuales se
suele citar la demora de la intervencién terapéutica.
De todas formas, sin restar importancia a este aspec-
to, las consecuencias van mucho mads lejos. Por un
lado, no se debe ignorar el sufrimiento de las familias
ante la percepcion evidente de un problema para el
cual no se les ofrece una explicacién cierta, y ante el
que se minimiza su importancia o, simplemente, se
niega su existencia. Por otra parte, sin diagnéstico
no se pueden tomar en consideracién medidas para
prevenir el riesgo genético, muy elevado en los autis-
mos sindrémicos asociados a discapacidad intelec-
tual y no menospreciable en el autismo idiopatico.
Los esfuerzos destinados a disminuir la edad de
diagndstico han promovido el diseno de diversas
pruebas de cribado (p. ej., M-CHAT) y tests de con-
firmacion diagndstica (p. €j., ADI-R y ADOS) que
permiten obtener un diagnéstico fiable para la ma-
yor parte de pacientes con trastorno del espectro
autista (TEA) alrededor de los 18 meses. No obs-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2014; 58 (Supl 1): S117-5121

tante, a sabiendas de que las manifestaciones del
autismo se inician antes de esa edad, se estan lle-
vando a cabo multiples estudios orientados a obte-
ner un diagndstico a edades mds tempranas. Bajo
esta perspectiva se han llegado a identificar diver-
sos marcadores conductuales que sugieren que, por
lo menos en una parte importante de pacientes con
TEA, es posible obtener un diagnéstico fiable alre-
dedor de los 14 meses. Los signos detectados a par-
tir del primer afo, replicados en varios estudios, se
pueden agrupar en sintomas referidos a la comuni-
cacién social, a las conductas repetitivas —incluyen-
do estereotipias y uso atipico de objetos— y a las al-
teraciones en la regulacion emocional [5].

No obstante, se han descrito sintomas incluso
mads precoces, pero cuya validez diagndstica no se
ha confirmado. Algunos de estos sintomas se refie-
ren, entre otros, a aspectos muy precoces del desa-
rrollo, como problemas del sueiio [6], del llanto [7]
o de la alimentacién [8].

Esta revisidn pretende recoger los datos mas re-
levantes sobre las manifestaciones precoces del au-
tismo, contempladas como una ayuda al diagndsti-
co precoz y como una aportacion a la comprensién
de la naturaleza del autismo.

La investigacién relativa a la deteccién temprana
del autismo ha pasado en los ultimos anos de los
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disefios retrospectivos, basados en informacién re-
latada por los padres y codificacién de videos do-
mésticos, a los estudios prospectivos longitudinales
con bebés de riesgo de padecer autismo, especial-
mente aquellos cuyos hermanos mayores han reci-
bido este diagnostico.

Hasta fechas relativamente recientes, la mayor
parte de las investigaciones han sido retrospectivas.
Estos estudios no pueden obviar las limitaciones
derivadas de la baja fiabilidad de la informacién
aportada por los padres o del sesgo en la selecciéon
de comportamientos registrados, elegidos por mo-
tivos ajenos a la investigacién [9-11]. Por el contra-
rio, la investigacién prospectiva examina la cro-
nologia y el curso de aparicién de los sintomas
conductuales del autismo en muestras de bebés de
riesgo seguidos por equipos de investigacion entre-
nados en el registro estandarizado de hitos consi-
derados relevantes para el desarrollo normal o sos-
pechosos de estar vinculados al autismo. Esos bebés
de riesgo, generalmente hermanos de personas con
autismo, se estima que tienen una probabilidad de
padecer autismo alrededor de un 20% superior a la
de la poblacién general [12].

Se han utilizado dos métodos de codificacién: la
frecuencia de comportamientos sociocomunicati-
vos especificos, observados durante la sesion, y la
recogida, mediante la informacién de los padres o
cuidadores, de datos sobre el comportamiento so-
cial. Con posterioridad se comparan estas variables
entre los nifios que reciban un diagndstico definiti-
vo de autismo y los que evolucionen neurotipica-
mente.

El andlisis de la informacién retrospectiva de los
padres, de los videos domésticos y de los datos evo-
lutivos prospectivos de nifios en situacién de riesgo
ha permitido observar dos patrones: el autismo de
‘inicio temprano, en el que los sintomas estdn pre-
sentes desde la primera infancia, y el autismo de
‘curso regresivo, en el cual, después de un periodo
de uno o dos anos de desarrollo aparentemente nor-
mal, se observan sintomas relacionados con la pér-
dida de habilidades sociocomunicativas [9,13-16].
La regresion frecuentemente se acompaila de una
reduccién del interés y la motivacién social [17].
Esta regresion suele ocurrir entre los 16-20 meses
[16,18,19].

La prevalencia de la regresion varia segin dife-
rentes estudios y depende del método de muestreo

y de la definicién de regresién. Algunos estudios
detectan un curso regresivo en el 20-47% de los ni-
fios, por lo general alrededor del segundo afo de
vida y a una edad media de 19-21 meses [16,20].
Otros estudios, basados en grandes muestras, in-
forman de regresiones del 15,6% [19] al 27% [21].

Werner y Dawson [9] hallaron que los nifios con
patrén de inicio regresivo mostraban conductas de
atencion conjunta similares a la de ninos de desa-
rrollo tipico al afio de edad, pero a los 2 afilos mani-
festaban alteraciones de la comunicacién social si-
milares a las de los niflos con un patrén de inicio
temprano sin regresiéon. Ademds, mostraron un em-
peoramiento de la mirada social que se iniciaba a la
finalizacion del primer afio de vida.

Si parece evidente que la asociacién entre regre-
sién social y otras variables (cociente de inteligen-
cia, conducta adaptativa, gravedad de los sintomas
o condiciones médicas) es muy variable [15,22].

En un estudio més pormenorizado, Ozonoff et al
[23] identificaron, a partir de la codificaciéon del
comportamiento social en videos domésticos y del
registro prospectivo de hitos del desarrollo entre
las edades de 6 y 24 meses, tres tipos diferentes de
trayectorias: uno de inicio temprano; otro, de curso
regresivo tras un periodo aparentemente normal, y
un tercer tipo, de estancamiento sin regresion evi-
dente. Se constato que la informacion aportada por
los padres sobre el inicio temprano, la regresion o el
estancamiento, determinantes para la asignacion a
uno de los tres grupos, no coincidia con la asigna-
cion basada en la observacién prospectiva. Por otra
parte, en el grupo de trayectoria regresiva se pudo
poner en evidencia, en todos los casos, una dismi-
nucién de la comunicaciéon social antes de los 12
meses, en contraste con la regresiéon posterior y mas
tardia descrita por los padres. La principal conclu-
sién del estudio fue que el autismo se inicia, de
modo muy sutil y precoz, antes del afo, inaparente
para las familias, sin una marcada diferencia con la
neurotipicidad, y que progresivamente, de forma
m4ds 0 menos aparente, se instaura una sintomato-
logia que se ha tendido a interpretar como regresi-
va. Se pudo comprobar también que no existia una
linea evolutiva divisoria entre los tres supuestos ti-
pos: precoz, regresivo y de estancamiento.

En conjunto, los resultados de los estudios ob-
servacionales longitudinales sugieren que la regre-
sién —es decir, la clara pérdida de habilidades— [23]
puede ser el extremo de una serie de trayectorias
que se caracterizan por un desarrollo lento o estan-
camiento en el lenguaje y habilidades cognitivas no
verbales, ademds de las variables relacionadas con
la comunicacién social [23-26].
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El sustrato neuroestructural del autismo se atribuye
a un mal funcionamiento del cértex asociativo mo-
tivado por desajustes en la conectividad intrahemis-
férica, caracterizados por la concomitancia de zonas
de hipoconectividad y zonas de hiperconectividad,
de donde se deriva una baja eficiencia en la integra-
cién de la informacién y en la coordinacién entre
los distintos sistemas neurales [27-29]. Bajo esta
premisa se han llevado a cabo diversos estudios cuyo
objetivo ha sido determinar la anisotropia fraccional
(AF). La AF es un constructo que pertenece al cam-
po de la fisica y que se refiere a la tendencia de cual-
quier elemento a seguir una trayectoria determina-
da, en oposicion a la isotropia, que implica una au-
sencia de determinismo direccional (p. ej., la mayor
o menor influencia de un campo magnético o la
magnitud del efecto de una lente en la refraccién de
la luz). Aplicado al neurodesarrollo, la AF cuantifica
la dependencia direccional de las trayectorias de las
fibras nerviosas. Algunos estudios habian hallado en
muestras de pacientes con TEA una baja AF [30], y
otros trabajos, una elevada AF [31]. Una posible ex-
plicacion a estos datos, aparentemente contradicto-
rios, podria ser una discordancia determinada por
las edades de los pacientes estudiados, puesto que la
AF, al ser un pardmetro involucrado en la plastici-
dad neuronal y el neurodesarrollo, puede depender
del estadio evolutivo y ser especifico para distintas
estructuras o funciones neuronales.

Bajo estas premisas, Wolff et al [32] llevaron a
cabo un estudio prospectivo con 92 bebés, herma-
nos de nifios con TEA. Se valoraron las propieda-
des microestructurales de las vias nerviosas de la
sustancia blanca relacionadas con el autismo me-
diante el estudio por resonancia magnética de difu-
sion. Esta técnica permite calcular en cada punto la
distribucién de las direcciones de difusién de las
moléculas de agua (valor que mide la AF). Los au-
tores hallaron que, al alcanzar los 6 meses, los her-
manos de nifos con autismo que posteriormente
desarrollarian el trastorno tenian una AF elevada,
lo cual sugiere una baja plasticidad cerebral. Curio-
samente, a los 24 meses, los mismos pacientes te-
nian una AF baja. De estos hallazgos se infiere que
las alteraciones en la trayectoria de las vias nervio-
sas se pueden observar antes del inicio de la apari-
cién de sintomas clinicos propios de autismo. En
resumen, lo que se desprende del estudio de Wolff
et al es que, a edades muy tempranas, en los pacien-
tes con TEA se observan patrones atipicos de co-
nectividad que difieren en funcién de los circuitos y
del estadio de desarrollo; pero, dato muy importan-
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Trastornos del espectro autista

Tabla I. Manifestaciones conductuales detectadas entre los 6-12 meses
mediante videos domésticos.

Retraso en el sequimiento de la cara [35,36]

Retraso en el seguimiento con la mirada
cuando otra persona sefiala con el dedo [37]

Falta de respuesta al nombre [38-40]
Reduccién del contacto ocular [11]
Reduccién de la sonrisa social [35,36,40,41]

Disminucién de gestos comunicativos,
sefialar con el dedo declarativamente [39,41,42]

Menor frecuencia en dirigir la mirada
y vocalizaciones a otras personas [36,41]

Orientacion social [23]
Estereotipias [38]

Sutiles retrasos en el desarrollo motor [43]

te, no son especificos para ninguna regién cerebral
o dominio conductual [33], sugiriendo que lo que ca-
racterizaria el autismo en sus estadios precoces no
es tanto una localizacién especifica, o incluso una
conducta especifica, sino una trayectoria evolutiva.

Las conductas regulatorias (llanto, alimentacién y
suefo) son, en su conjunto, uno de los motivos mds
comunes de consulta pedidtrica en los primeros
meses. Con el fin de verificar si los problemas rela-
cionados con conductas regulatorias podian tener
relacién con el autismo, se llevé a cabo un estudio
donde se comparé la frecuencia de consulta por es-
tos motivos en diversos centros de salud entre un
grupo de 208 preescolares diagnosticados de TEA y
un grupo control [34]. El estudio mostré que los ni-
fios con TEA habian sido atendidos con mucha ma-
yor frecuencia que el grupo control. Si bien los au-
tores mencionaban la inespecificidad de estas ma-
nifestaciones, destacaban que podian tomarse en
consideracién como signo precoz de autismo, sobre
todo cuando existe un riesgo genético.
Zwaigenbaum et al [5] llevaron a cabo una revi-
sién de los estudios mds relevantes sobre manifes-
taciones precoces del autismo. Hallaron numerosos
trabajos que ponian en evidencia la presencia de
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Tabla Il. Manifestaciones conductuales detectadas entre los 6-12 meses
mediante estudios prospectivos.

Disminucion de la orientacion social [44]
Menor sincronia en la interaccion con los padres [45]
Menor actividad fisica durante la interaccion social [46,47]

Menor fijacién visual en las caras y menor
respuesta evocada por la mirada [47]

manifestaciones que ya estaban presentes alrededor
de los 6 meses. Tales hallazgos provenian de estu-
dios con videos domésticos [11,23,35-43] (Tabla I)
y de estudios prospectivos [44-47] (Tabla II).

Si bien las primeras manifestaciones del autismo
estdn presentes antes del primer afio, no estd claro
en qué medida son signos propios y especificos del
autismo o pueden estar vinculados a un trastorno
asociado, por ejemplo, a la discapacidad intelectual,
presente en el 70% de casos de TEA.

Otra cuestion es que, aunque las conductas rese-
fiadas en las tablas I y II se presentan con mayor fre-
cuencia en nifios con TEA que en neurotipicos, se
desconoce la proporcién de nifios sin patologia al-
guna que también han presentado estas conductas.

También es importante destacar que las conduc-
tas observadas en grupos de riesgo (hermanos me-
nores de pacientes con TEA) son significativas cuan-
do se compara el grupo de riesgo con un grupo con-
trol sin antecedentes de riesgo, pero cuando se in-
tenta hallar diferencias significativas en estas con-
ductas comparando los nifios de riesgo que han de-
sarrollado TEA con los que no lo han desarrollado,
las diferencias apenas son significativas [44,46,48].

No cabe duda de que es posible un diagndstico mu-

cho més precoz del autismo de lo que se viene reali-

zando actualmente, pero sigue latente la cuestion de

a partir de qué momento se empieza a manifestar el

autismo. De la revisién llevada a cabo se desprende:

— Los pacientes con autismo muestran sintomas a
edades muy tempranas, alrededor de los 6 me-
ses, o incluso antes.

— Los sintomas muy precoces, presentes antes del
afio, son poco especificos y no tienen por si mis-
mos valor diagndstico.

— Las manifestaciones muy precoces del autismo
sugieren una disfuncién inespecifica del sistema

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

nervioso, comun a otros trastornos del neurode-
sarrollo que comparten aspectos genéticos y neu-
robioldgicos.

La especificidad del TEA estaria vinculada a in-
fluencias genéticas, tanto generalistas como es-
pecificas, y epigenéticas. Unas y otras, de forma
interactiva, al margen de influir en un fenotipo
comin muy precoz, marcarfan un patrén de
neurodesarrollo, determinante de la evolucion
hacia el autismo, hacia otro trastorno o hacia la
normalidad.
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Summary. At present autism can be diagnosed with a high degree of reliability between the ages of 18 months and 2 years.
Yet, the first symptoms are already present long before the diagnosis is made. This has led to a number of retrospective
and prospective studies being conducted with the aim of detecting manifestations that allow a diagnosis to be reached as
early as possible. The results of these studies have enabled researchers to detect symptoms that appear between the ages
of 6 and 12 months. Although it has been observed that these symptoms are of limited diagnostic interest, they do provide
invaluable information for the understanding of autism within the framework of neurodevelopmental disorders because
they highlight a pattern of development that is initially common to several different disorders, but which progressively
goes on to constitute a specific phenotype.

Key words. ASD. Autism. Autistic spectrum disorder. Early detection. Early diagnosis. Early signs. Neurodevelopmental
disorders. Prospective studies. Retrospective studies.
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