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Resumen

Introduccion: Los trastornos del espectro autista son un grupo de desordenes que se caracteri-
zan por problemas en la socializacion, en la comunicacion verbal y no verbal; y por patrones de
conducta repetitivos e intereses restringidos. La edad en la que se identifican varia segiin sea la
intensidad e instalacion de los sintomas iniciales del padecimiento. En las mejores condiciones
de atencion, las primeras manifestaciones se notan alrededor de los doce meses de edad vy el
diagnostico se define entre los dos y tres anos. Con frecuencia la busqueda de atencion médica
y el inicio de las intervenciones se retrasan por la dificultad en la identificacion de signos inci-
pientes del trastorno. Los objetivos de nuestro estudio fueron describir las manifestaciones
clinicas iniciales y aspectos epidemioldgicos en pacientes con sospecha diagnostica de espectro
autista referidos a un centro neuropediatrico.

Pacientes y métodos: Se realizo analisis sistematico retrospectivo de 393 expedientes conse-
cutivos con algun trastorno del espectro autista.

Resultados: Entre los casos revisados 82,1% correspondieron al diagnéstico de autismo, 9,9%
trastorno inespecifico, 4,8% Asperger y 3% con sindrome de Rett. El promedio de edad a su
primera evaluacion fue de 4,4 afos. El 62,5% de los casos con autismo fueron detectados por
problemas de lenguaje.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: La edad de diagndstico comparada con otros paises sigue siendo tardia. Es nece-
sario favorecer la deteccion temprana para mejorar el pronostico y la calidad de vida de los
ninos con trastorno del espectro autista.

© 2011 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos
reservados.

Early manifestations of autism spectrum disorders. Experience of 393 cases in a
paediatric neurology

Abstract

Introduction: Autism spectrum disorders are group of conditions characterised by qualitative
impairments in social communication, interaction, and imagination, and by a restricted range of
interests and typical repetitive behaviours. Frequently, there is a delay in the age of detection,
and therefore in starting multidisciplinary evaluations and interventions, which may result in
a poorer prognosis and reduced quality of life for both children and parents. The aim of our
study was to describe clinical and epidemiological data including the age of detection and main
initial complaints present in children with autism disorders referred to a paediatric neurology
centre.

Patients and methods: A total of 393 medical records of consecutive cases diagnosed with an
autism spectrum disorder were reviewed.

Results: Autism was diagnosed in 82.1% of the cases, unspecified pervasive disorder in 9.9%,
Asperger syndrome in 4.8%, and Rett syndrome in 3%. Sixty percent of autistic children presented
with a language disorder as their main complaint. The average age of detection was 4 years.
Conclusions: Compared with other countries, age of detection is delayed. Primary care-based
screening and surveillance are required in order to improve prognosis and quality of life of
children with an autism spectrum disorder.

© 2011 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los trastornos generalizados del desarrollo (TGD) o trastor-
nos del espectro autista (TEA) son un grupo de desérdenes
con un origen prenatal ocasionados por anormalidades en
el establecimiento y funcionamiento de los circuitos neuro-
nales, que muestran heterogeneidad clinica y etioldgica’.
Sus principales manifestaciones son los déficits en la capa-
cidad de interaccion social reciproca, en conjunto con
deficiencias en la comunicacion verbal y no verbal, intere-
ses anormales asi como patrones de conducta repetitivos y
restrictivos?3.

El psiquiatra suizo Bleuler fue el primero en utilizar el
término autismo en 1912 para designar a pacientes pedia-
tricos con esquizofrenia®. Posteriormente, en 1943 Kanner
y Asperger en forma independiente utilizaron el término
para describir casos infantiles con problemas en el desarro-
llo de la comunicacion®®. En la publicacion de la tercera
edicion del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales (DSM Ill) en 1980 se incluyo al TGD y
sus criterios diagnosticos en sustitucion del concepto de
psicosis infantil que se habia utilizado en las versiones
anteriores’.

Recientemente, en la décima edicion de la clasificacion
internacional de enfermedades (ICD-10) y en la ultima revi-
sion del DSM-IV-TR se agregaron cinco formas de TGD. La
primera es la de autismo que se caracteriza por tener défi-
cit grave en la interaccion social, en el lenguaje, en la
comunicacion y juego; estereotipias, perseveracion y poco
interés en actividades cotidianas. En la segunda categoria

se encuentra el sindrome de Asperger, que muestra capa-
cidad mental y lenguaje conservados en la mayoria de los
casos, pero con déficit importante en la socializacion y pobre
interés en actividades cotidianas. Otra categoria incluye al
sindrome de Rett que afecta principalmente nifas por tra-
tarse de un trastorno dominante ligado al cromosoma X,
presenta microcefalia adquirida, regresion, pérdida de habi-
lidad para usar las manos, movimientos estereotipados en
manos, retraso grave y otros problemas neurologicos. Las
Ultimas dos categorias incluyen al TGD inespecifico el cual
agrupa a ninos con conducta autista sin los criterios suficien-
tes para clasificarlos en alguno de los otros desordenes del
espectro y al trastorno desintegrativo, en nifnos con desarro-
llo psicomotor normal que entre los 2 y 10 anos presentan
regresion con pérdida de las habilidades cognitivas®®.

Los estudios epidemiolodgicos recientes informan un posi-
ble incremento en los casos de autismo; por ejemplo,
en 1985 indicaban aproximadamente 5 casos por 10.000,
mientras que las nuevas estimaciones reportan 1 caso por
100 nifios y adolescente’®14,

El diagnostico temprano en un paciente con TGD es par-
ticularmente dificil, sin embargo, cuando se realiza una
revision neuroldgica adecuada en el primer afo de vida es
posible identificar al 40% de los nifios con un TGD">"7,

En el presente trabajo describimos las principales mani-
festaciones neurologicas y la edad del diagnédstico en
393 pacientes con diferentes tipos de TGD. También se
analizé el nimero de casos nuevos anuales en una institu-
cion especializada en la atencion de nifios con problemas
neurologicos.
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Pacientes y métodos
Sujetos

Se revisaron expedientes consecutivos de pacientes con
diagnostico de algin tipo de TGD que fueron atendidos en
el centro neuroldgico para nifios y adolescentes (CENNA)
de la ciudad de Monterrey, Nuevo Leon, México; durante
el periodo comprendido entre 1968 al 2009. Se incluyeron
todos los casos que tuvieron por lo menos una consulta con
un especialista en neurologia pediatrica y una evaluacion
neuropsicolédgica que confirmara el diagnostico de TGD.

En los casos entre 1980 y 1987 se aplicaron los criterios
diagnosticos del DSM 1lI, de 1987 a 1994 el DSM III-R, de 1994
al 2000 los criterios del DSM-IV y a partir del 2000 los del
DSM IV-TR.

Evaluaciones

En primer lugar se acotaron las razones por las cuales los
casos acudieron al centro, se recolectaron datos de la histo-
ria clinica, edad, género y resultados de varias evaluaciones
neurologicas. Los motivos de referencia se definieron de la
siguiente manera:

a. Dificultad del lenguaje; ante la existencia de problemas
de lenguaje que afectaran tanto a la comunicacion ver-
bal (ecolalia, melodia anormal, lenguaje incomprensible,
pocas palabras para su edad, incapacidad para iniciar o
seguir una conversacion) como la no-verbal (problemas
para el lenguaje corporal, tomar un turno o entender
sarcasmos o bromas).

b. Regresion del lenguaje; pérdida progresiva del lenguaje.

c. Ausencia completa del lenguaje o no habla; o la emision
de sonidos incomprensibles.

d. Problemas para socializar; se incluyeron casos con pobre
contacto visual, problemas para desarrollar relaciones
interpersonales, ausencia para mostrar y compartir inte-
reses y pobre expresion de las emociones.

e. Problemas de conducta; presencia de autoagresion, hete-
roagresion, inquietud o poca obediencia.

f. Problemas de aprendizaje; refiriéndose al bajo ren-
dimiento escolar, problemas de lectura, escritura o
matematicas.

g. Estereotipias; motoras (aleteo, balanceo o correr en
circulo) o verbales (repeticion de palabras, frases o can-
ciones).

h. Retraso psicomotor; retraso en las habilidades motoras
o psicosociales con o sin el uso de alguna prueba de
escrutinio estandarizada.

i. Crisis convulsivas; de cualquier tipo.

j. Sordera.

k. Sospecha de TGD.

La evaluacion neuropsicolégica incluy6 la medicion del
coeficiente de inteligencia (Cl) utilizando la escala de inte-
ligencia de Minnesota para ninos de 18 meses a 6 anos de
edad; la escala de inteligencia de Weschler para preesco-
lares (WPPSI) para nifios de 3 anos y 10 meses a 6 anos y
7 meses de edad), y la escala de inteligencia de Weschler
para nifos edicion revisada (WISC-R) para chicos de 6 a 16
anos.

Los criterios diagndsticos de TGD se obtuvieron a través
del uso de la escala de autismo para nifios (CARS, 1966), el
cuestionario diagnodstico del espectro autista (ASSQ, 1981)
de Lorna Wing y el inventario CENNA de caracteristicas para
ninos autistas edicion revisada (ICCAN-R 1992).

Para valorar las areas de memoria, lenguaje, habilidades
visoespaciales y visoperceptuales y motricidad fina y gruesa
se empleo el perfil psicoeducacional de Schopler y Rachel
(PEP, 1972). Finalmente, se empled la escala de adapta-
cion social de Vineland (1984) para cuantificar el nivel de
adaptacion social de los nifos.

También se analiz6 la edad en la que acudieron por pri-
mera vez al centro y el niUmero de casos nuevos por afo. El
analisis estadistico se realizd6 mediante el programa Excel®
de Microsoft® y el paquete estadistico para las ciencias
sociales version 18 (SPSS®, Inc., Chicago IL.). Los datos
con distribucion continua fueron expresados como medias
y desviaciones estandar. Algunas variables categoricas fue-
ron contrastadas mediante la prueba de la ji-cuadrada o
mediante la prueba t de student y analisis de la varianza
(ANOVA) si se trataba de mas de dos variables con distribu-
cion normal. Se realizo regresion logistica binaria teniendo
como variable dependiente la presencia o ausencia de cada
uno de los trastornos del espectro autista para detectar
alguna posible asociacion significativa con la edad de detec-
cion, sexo, pruebas neuropsicologicas o anomalias en el
electroencefalograma (EEG).

Resultados

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo incluyendo
una serie de 393 casos que consistio en obtener datos de
expedientes de pacientes con el diagndstico de un TGD,
seglin las herramientas existentes al momento del mismo
(tabla 1).

Categorizacion de los TGD

La categoria mas frecuente fue la de autismo en el 82,1%
(n=323) de los casos, entre ellos se incluyen 15 que fueron
diagnosticados antes de la division de los TGD en categorias.
Seguido por un 9,9% (n=39) con trastorno inespecifico, 4,8%
(n=19) con sindrome de Asperger, y 3% (n=12) fueron sin-
drome de Rett. No se diagnosticaron pacientes con trastorno
desintegrativo.

En 6 pacientes se realizd el diagndstico de TGD antes de
los criterios del DSM lll, en 9 con los criterios del DSM IIl, 62
pacientes con DSM IlI-R, 160 con DSM IV 'y 156 con DSM IV TR.

Frecuencia de casos nuevos por afio

El nimero de casos nuevos por afno se presenta en la figura 1.
Se traté de identificar si en afios mas recientes el diag-
nostico de TGD se realizaba en edades mas tempranas, sin
embargo, la edad media a la que era detectado el trastorno
del espectro autista no vari6 de acuerdo al ano cronologico
al comparar todas las edades medias de deteccion de cada
ano mediante ANOVA (p=0,13). Se realizd el analisis divi-
diendo la muestra en periodos de 10 afos y en dos grupos
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Tabla 1

Caracteristicas de los trastornos generalizados del desarrollo. N.D.: no disponible. * El promedio de edad y coeficiente

intelectual fue significativamente mayor en los casos con sindrome de Asperger al compararlos con los casos con otras entidades

Autismo (n=323)

Asperger (n=19)

Sindrome de Rett (n=12) Inespecifico (n=39)

4,6 (£3) 4,3 (£3)
12 (100) 11 (28)
N:D 73 (£20)
12(100) 15 (46,9)

Edad—anos 4,1 (£2,15) 8 (£3)*
Sexo femenino—(%) 53 (16,4) Cero
Coeficiente intelectual 61 (£19) 103 (£ 13)*
Retardo mental—(%) * 227 (73,5) Cero
200 1 180 185
180
N 160
Y 140
5 120
p 100
& 80 -
E 60 -
N
E 40 1 20
s 20 -
1968-1979 1980-1989  1990-1999  2000-2009
Afios
Figura 1 NUmero de casos nuevos por ano de pacientes con

alglin trastorno del espectro autista.

antes y después del DSM-IV sin que se modificara el promedio
o la significancia.

Motivos de referencia

Los motivos de referencia mas frecuentes en el total de la
poblacion de estudio fueron problemas de lenguaje (ausen-
cia, dificultad o regresion de lenguaje) en el 58,7% de los
casos, seguido por problemas de conducta en el 16,2% vy
por problemas de socializacion en el 7,6%. En los casos con
autismo, el sintoma inicial en el 62,5% de los casos fueron
los problemas del lenguaje; mientras que en el sindrome
de Asperger la queja inicial fueron los trastornos de con-
ducta y de socializacion en un 68,4% de los casos. Por su
parte en el sindrome de Rett acudian por la presencia de

Tabla 2 Motivos de referencia

retraso psicomotor (41,7%) y regresion del lenguaje (25%)
como las quejas mas frecuentes en ocho de las doce pacien-
tes. Los motivos de referencia se muestran en la tabla 2.
Evaluaciones neuropsicologicas.

Se realiz6 valoracion de coeficiente intelectual en
309 pacientes con autismo, de los cuales 227 presentaron un
puntaje de 69 o menor, lo que representa un 73,5% (intervalo
de confianza 95% de 68,5 a 78,4) de discapacidad intelectual
(tabla 1). Los pacientes con sindrome de Asperger no pre-
sentaron retraso mental y se les califico con un Cl promedio
de 103 (77-118). Todas las pacientes con sindrome de Rett
presentaron retraso mental de moderado a grave. En el caso
del trastorno inespecifico el 46,9% presentaron discapacidad
intelectual (intervalo de confianza 95% de 31,2 a 62,5).

Distribuciéon por género y edad

El rango de edad de deteccion del TGD vario de los 4 meses
a los 15 anos, con una media de 4,4 anos. La edad promedio
en los autistas fue de 4,1 (+2,15) anos. Los pacientes con
sindrome de Asperger fueron todos del género masculinoy el
diagndstico se realizo en promedio a los 8 (£3) afios de edad
(tabla 1). Como era de esperar el sindrome de Rett se iden-
tificd en 12 mujeres. Estas variables mostraron diferencias
significativas (p < 0,01) en cuanto a la edad de detecciony el
género al compararse con las demas categorias del espectro
autista.

Otros hallazgos neurolégicos

El 4,5% acudieron por crisis convulsivas y posteriormente se
les diagnostico con un TGD. En 78 (19,8%) de los 393 pacien-
tes se les realiz6 un EEG y de estos, 37 (47,4%) presentaron

Motivo de referencia Autismo (n=323)

Asperger (n=19)

Sindrome de Rett (n=12) Inespecifico (n=39)

Ausencia de lenguaje (%) 82 (25,4) -
Dificultad del lenguaje 88 (27,2) 4 (21,1)
Regresion del lenguaje 32 (9,9) -
Problemas para socializar 21 (6,5) 7 (36,8)
Problemas de conducta 49 (15,2) 6 (31,6)
Problemas de aprendizaje 7 (2,2) 2 (10,5)
Estereotipias 7 (2,2) -
Retraso psicomotor 15 (4,6) -
Crisis convulsivas 11 (3,4) -
Sordera 2 (0,6) -
Referido 9 (2,8) -

2 (16,7) 6 (15,4)
- 12 (30,8)
3 (25) 2 (5,1)
- 2 (5,1)
9 (23,1)
2 (5,1)
5 (41,7) 1(2,6)
5 (12,8)

2 (16,7)
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alguna anormalidad. En 3,8% de los casos, se diagnosti-
caron otros padecimientos acompanantes al trastorno del
espectro autista entre ellos siete casos de epilepsia idio-
patica, tres de esclerosis tuberosa, dos casos del sindrome
de Lennox-Gastaut, uno con hipomelanosis de Ito y uno con
microcefalia.

Discusién

Nuestro estudio es uno de los primeros en analizar la fre-
cuencia de las categorias diagndsticas entre los casos con
caracteristicas autistas, concuerda con la literatura en que
las formas clasicas de autismo predominan y el resto de las
categorias como el Asperger y el sindrome de Rett represen-
tan porcentajes bajos de hasta el 10%'".

En las Gltimas décadas se ha incrementado el diagnos-
tico de ninos con TGD. Esto parece estar relacionado con
un mejor conocimiento de la sintomatologia del trastorno
asi como el desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas.
Las evaluaciones consideradas como estandar de oro para
el diagnodstico de TGD son el DSM 1V, el autism diagnostic
observation schedule (ADOS) y la entrevista revised autism
diagnostic interview (ADI-R)".

El aumento en la prevalencia de los TGD es un tema de
controversia a nivel internacional. Se han implicado varias
teorias para explicar este fendmeno; entre ellas, esta el
cambio hacia el concepto de «espectro autista», mas que
el de una sola entidad, englobando mas pacientes dentro
del TGD'™. El aumento del conocimiento en la poblacidn
general sobre autismo puede generar una sospecha tem-
prana por parte de padres, familiares y profesionales de la
salud'. El presente estudio se llevé a cabo en un centro
de referencia de neurologia infantil en el norte de México,
demostrando que en las Ultimas décadas se diagnostican un
numero considerable de pacientes con TGD. Sin embargo, la
prevalencia del autismo en México se desconoce, y la estra-
tegia para definirla podria ser a través de un sistema de
registro nacional en el que pudiera demostrarse en forma
epidemiologicamente valida los cambios en la prevalencia
del trastorno.

Howlin y cols. reportaron que la edad de diagnostico en
paises desarrollados ha disminuido de una media de 6,8 a
2,7 anos?’; nuestro estudio muestra que la edad promedio
de referencia y diagnostico fue de cuatro afos. La mayoria
de los casos presentaran discapacidad a lo largo de toda su
vida, afectando no solo a los pacientes, también al funciona-
miento de las familias. Aunque la evidencia es escasa, existe
el consenso general de que una intervencion temprana en
los casos con TGD puede mejorar diversos aspectos de su
calidad de vida?'.

La casuistica es un tanto heterogénea por el periodo
tan amplio que incluyé el estudio, las conclusiones con res-
pecto a tendencias en el aumento del diagndstico no fueron
faciles de analizar por los cambios en los criterios diag-
nosticos durante el tiempo que duré el estudio. Lo mismo
ocurre al momento de hacer comparaciones para demos-
trar un diagnostico mas temprano del padecimiento, ya
que incluso haciendo divisiones en décadas, quinquenios
o antes y después de los criterios del DSM- IV el prome-
dio de edad del diagnostico permanece alrededor de los
4 anos.

Un hallazgo relevante del presente trabajo es el papel
que tienen los problemas del lenguaje como sintomas inicia-
les del autismo en el 50-60%. Este hallazgo es menor al 80%
reportado por Tuchman et al como el porcentaje de padres
que observan problemas en el desarrollo del lenguaje de sus
hijos con autismo??. Es posible que el retraso en la detec-
cién de problemas del lenguaje tanto por los padres como
por los médicos de primer contacto contribuyé al diagnostico
mas tardio observado en esta serie de casos. Es importante
considerar que los trastornos de lenguaje no solo se obser-
van en pacientes con TGD, también acompanan al retraso
mental, al retraso simple de lenguaje o a trastornos espe-
cificos del lenguaje®. El diagnéstico diferencial es clinico
por la presencia de alteraciones en otras esferas cognitivas
y conductuales tipicas en el TGD. De cualquier forma contar
con valoraciones neuropsicolodgicas es de suma importancia
cuando se tenga duda en el diagnostico y para conocer las
habilidades cognitivas de cada paciente.

Nuestro estudio resalta la necesidad de realizar estudios
longitudinales que evallen el impacto en la calidad de vida
de contar con un diagndstico antes de los dos afos de edad.
Hace apenas una década que la vigilancia de los hitos del
desarrollo se incorpor6 a las guias de prevencion y con-
trol del nifio sano en nuestro pais?*, sin embargo, se hace
evidente la necesidad de desarrollar formas de escrutinio
mas adecuadas enfocadas a su identificacion e incorporar-
las en dichas guias. De tal manera que facilite al pediatra,
médico familiar, equipo de enfermeria y cualquiera encar-
gado de la atencion del nifio sano, reconocer signos de los
TGD y diagnosticarlos tan temprano como sea posible para
ser manejado por el equipo experto multidisciplinario. Es
necesario que el médico que ofrece atencion primaria sea
capaz de detectar comportamientos o signos sospechosos
para iniciar el proceso diagnostico y terapéutico del pade-
cimiento. Estudios recientes sugieren que los signos clinicos
que hacen sospechar autismo en menores de los dos anos
incluyen la falta de respuesta al llamado por su nombre,
ausencia de juego reciproco, déficit en la imitacion motora
(no copian los movimientos motores de otros), problemas
en la atencion conjunta (no sefalar con el dedo o tra-
tar de dirigir la atencion de otra persona), responder con
gesticulaciones?>%,

Los problemas del desarrollo psicomotor son frecuentes
en los pacientes con un TGD, su identificacion dentro de
la atencion individual de cada paciente tiene repercusio-
nes importantes para la toma de decisiones terapéuticas.
La proporcion de retraso mental fue del 73,5% y es similar a
lo reportado por otros autores?®?’; este hallazgo refleja la
importancia de descartar un TGD en pacientes catalogados
inicialmente como retraso mental y viceversa.

La prevalencia de epilepsia en pacientes con TGD oscila
de un 6 hasta un 38% segun algunos autores?®-3°, Algunos sin-
dromes epilépticos como Landau Kleffner, sindrome de West
y la epilepsia con punta onda continua durante el suefo se
asocian con los TGD, por eso, la importancia de realizar un
EEG sobretodo en los pacientes que presentan regresion neu-
rologica. Aunque hay que valorar adecuadamente los casos
que se beneficiarian con tratamiento anticonvulsivo, cono-
ciendo que la frecuencia de EEG anormal en pacientes con
TGD sin evidencia clinica de crisis convulsivas es cercana
al 45,5%'. En nuestra serie se les realizé EEG a 78 pacien-
tes y en el 47,4% de los casos presentaron EEG anormales,
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Tabla 3  Genes involucrados en el autismo no sindromatico
Gen (OMIM) Proteina Locus Funcion Fenotipo clinico
NLGN3 (300336) Neuroligina 3 Xq28 Formacion y funcion sinapsis ~ Autismo, Asperger, TGD
inespecifico
NLGN4 (300427) Neuroligina 4 Xp22.33 Formacion y funcion sinapsis ~ Autismo, Asperger, TGD
inespecifico, discapacidad
intelectual ligado al X.
NRXN1 (600565) Neurexina 1a 2p16.3 Asociado a las neuroliginas Autismo con crisis
convulsivas, dismorfias
faciales
SHANK3 (606230)  SH3 22q13 Organizacion postsinaptica Autismo con déficit severo
y se une a las neuroliginas en lenguaje y socializacion.
HOXA1 (142955) Proteina Homeobox Hox A1 17p15.3 Factor esencial para TGD
crecimiento de la cabeza y
cuello
PTEN (601728) Fosfatidilinositol 10g23.31 Su ausencia produce TGD con macrocefalia
3,4,5 trifosfato aumento de dendritas y
3 fosfatasa crecimiento axonal
MeCP2 (300005) Proteina 2 obligatoria Xq28 Localizado en genes Autismo, sindrome de Rett
Metil-CpG promotores y otras
proteinas asociadas a la
represion de cromatina
RELN (600514) Reelina 7q22 Marcador para la migracion Autismo y esquizofrenia
neuronal
UBE3A Ubiquitina-proteina ligasa 15g11-q13  Regulacion de la activacion TGD y sindrome de
E3A neuronal Angelman

discretamente superior a lo descrito en la literatura y un
4,5% presentaban epilepsia. Evidencias recientes demues-
tran que probablemente todos los casos con autismo tengan
anormalidades en el EEG cuando se analizan bajo ciertas
condiciones, en especial la falta de integracion del gradiente
anteroposterior esperado para la edad y el incremento de un
denominado ruido neural originado por hiperexcitabilidad de
la corteza sensorial primaria que pudiera correlacionar con
la magnitud de las manifestaciones en el padecimiento??.

Aunque se trata de un estudio retrospectivo basado en
datos de registros médicos con un moderado sesgo de selec-
cion por el tipo de institucion, consideramos que aporta
informacién importante sobre la distribucion en frecuencia
de las diferentes variedades de autismo, de la edad en la que
el trastorno comienza a ser visualizado como un problema
de salud por los padres, y de las principales manifestaciones
que obligan a buscar atencion en centros especializados.

Cuando se define los TGD como un desorden del des-
arrollo del cerebro que puede iniciar desde la etapa
prenatal por disfuncion de las redes neuronales, se consi-
deran diversos factores causales como las alteraciones de
la citoarquitectura del sistema nervioso central y/o en los
neurotransmisores®>34. Lo mas relevante en las investigacio-
nes actuales sobre autismo es el buscar factores etiologicos
y/o de riesgo que permitiran en el futuro cercano optar por
terapéuticas moleculares especificas en lo que hasta hoy es
un padecimiento grave, discapacitante e incurable.

En la dltima década la disponibilidad de estudios ha
demostrado una gran variedad de mecanismos genéticos
involucrados en la etiologia de los TGD, por ejemplo, padeci-
mientos monogénicos como el sindrome de Rett, sindromes
de microdelecion/microduplicacion, anormalidades en la

impronta, variantes en el nUmero de copias, y polimorfismos
de susceptibilidad al padecimiento®. El fenotipo conductual
autista se ha encontrado en mas de 100 sindromes gené-
ticos, entre ellos el X fragil y esclerosis tuberosa, lo que
ha llevado a proponer una nueva clasificacion de los TGD
como sindromaticos y no sindromaticos. Aln en las formas
no sindromaticas se han logrado identificar cambios en la
secuencia o funcion de varios genes como NLGN3, NLGN4,
PTEN, SHANK, etc. (tabla 3)33%.

El componente sindromatico del autismo se estima que
puede ser hasta del 40% cuando se emplean metodolo-
gias diagnosticas como los microarreglos de hibridacion
genomica comparativa para la identificacion de pequenas
pérdidas o ganancias de material cromosémico®.

Entre los casos que estudiamos se encontraron 5 pacien-
tes con entidades hereditarias lo que sefala la importancia
de la evaluacion genética en los casos con TGD. Los linea-
mientos para el estudio de las causas genéticas de los TGD
son recientes, el Colegio Americano de Genética Médica
publicé sus recomendaciones en el 2008 y la Academia
Americana de Pediatria lo hizo en el 2010, de tal manera
que la incorporacion de estas recomendaciones como parte
del estudio de estos casos no es completa. A pesar del
desarrollo y disponibilidad de estudios genéticos en diversas
partes del mundo, ciertos paises como el nuestro se expe-
rimentan dificultades tanto tecnoldgicas como econdmicas
para utilizarlos cotidianamente. De tal manera que aln en
centros de alta especializacion en neurologia, el estudio de
las causas genéticas del autismo es limitado®%°. La decisién
de nuestro grupo es realizar una evaluacion razonada de
cada caso con TGD para definir el tipo de estudios a solici-
tar; en lugar de la realizacion de paneles diagndsticos que
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no se encuentran en el alcance econémico de la mayoria de
los pacientes que se atienden en nuestro centro.

Los TGD son un problema frecuente en la consulta neu-

rologica, su vision etiolégica como patologia ha cambiado
asi como la forma de diagnosticarlos y tratarlos. El pro-
blema de la atencion integral del nifio con TGD radica
no solo en promover estrategias educativas en el personal
de salud para un diagndstico oportuno sino en contar con
infraestructura y personal capacitado para la atencion espe-
cializada del problema utilizando las mejores herramientas
disponibles.
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