
367

I N F O R M A C I Ó N 

D E L  A R T Í C U L O

Historia del 
Artículo:
Recibido: 27 03 2022.

Aceptado: 30 06 2022.

Key words: 
Neurodevelopmental 

Disorder; Classification; 

Early Diagnosis; 

Comorbidity; DSM-5, 

ICD-11; RDoC. 

Palabras clave: 
Trastornos del 

Neurodesarrollo; 

Clasificaciones; 

Diagnóstico Temprano; 

Comorbilidad, DSM-5; 

CIE11; RDoC. 

RESUMEN

El término trastornos del neurodesarrollo agrupa a un conjunto amplio y heterogéneo de condiciones de origen 

multifactorial, de inicio precoz en la vida, de curso crónico, altamente prevalentes, que determinan déficit de 

funcionamiento personal, social, académico u ocupacional, con los consiguientes costos personales, familiares 

y sociales. En este artículo se revisan aspectos de su clasificación, epidemiología, etiología, perfil evolutivo y 

comorbilidades. Se realiza una revisión crítica y se concluye que si bien las distinciones y clasificaciones actuales 

son útiles, es relevante considerar sus limitaciones dada la alta comorbilidad y sobreposición fenotípica entre 

condiciones. Los avances en el conocimiento, en especial desde enfoques basados en las neurociencias, traslacionales 

y transdiagnósticos, proporcionan claras oportunidades de avanzar en desentrañar la heterogeneidad clínica 

de las actuales categorías, lograr una valoración diagnóstica más precisa y en definitiva, definir orientaciones 

terapéuticas personalizadas que resulten en la mejor trayectoria de desarrollo.

ABSTRACT

The term neurodevelopmental disorders encompasses a broad, heterogeneous and highly prevalent group of 

conditions of multifactorial origin, early onset in life and chronic course, that determine deficits in personal, 

social, academic or occupational functioning, with the consequent personal, familial and social burdens. 

This article reviews aspects of its classification, epidemiology, etiology, evolutive profile and comorbidities. 

A critical review is made and it is concluded that although current distinctions and classifications are 

useful, it is relevant to take into consideration their limitations given the high comorbidity and phenotypic 

overlap that exists amongst conditions. Advances in knowledge, especially those based on neurosciences, 

translational and transdiagnostic approaches, provide clear opportunities towards advances in unraveling 

the clinical heterogeneity of the current categories, enabling a more accurate diagnostic assessment and 

ultimately defining personalized therapeutic options that result in the best developmental trajectory.
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INTRODUCCIÓN

El término trastornos del neurodesarrollo (TND) es la denomi-

nación común para agrupar a un conjunto amplio y heterogé-

neo de discapacidades/condiciones que se originan en alguna 

forma de disrupción precoz, significativa y persistente de los 

procesos dinámicos involucrados en el desarrollo cerebral, in-

duciendo déficits crónicos de funcionamiento y de conducta 

adaptativa1, 2.

Los TND comparten las siguientes características: 

-  su origen es multifactorial y resultante de la interacción 

recíproca de factores genéticos y ambientales

-  se inician o se hacen evidentes en etapas temprana de la 

vida, habitualmente antes del inicio de la escolaridad

-  producen dificultades significativas en la adquisición y 

ejecución de funciones en una o varias áreas/aspectos del 

desarrollo generando déficit de funcionamiento personal, 

social, académico u ocupacional, con la consiguiente alta 

vulnerabilidad psicológica

-  presentan importantes diferencias en su frecuencia según 

sexo, ya que los hombres se ven afectados en mayor pro-

porción que las mujeres 

-  existe una elevada co-ocurrencia entre ellos y entre las di-

mensiones sintomáticas que los constituyen

-  tienen un curso crónico, con un impacto que suele durar 

hasta la edad adulta1,3 (Figura 1). 

De acuerdo a la clasificación de mayor uso en la actualidad, Ma-

nual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM-5)1, 

componen este grupo: 

-  Discapacidad intelectual (DI); retraso global del desarrollo 

(RDSM) o retraso psicomotor (RPM); 

-  Trastornos de la comunicación: trastornos del lenguaje 

(TL), trastornos del habla, Trastorno de comunicación so-

cial (TCS), disfluencia de inicio en la niñez; 

-  Trastorno del espectro autista (TEA) 

-  Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) 

-  Trastornos del desarrollo motor: trastorno del desarrollo de 

la coordinación (TDC), trastorno de movimientos estereotí-

picos, trastornos de tics, trastorno de Tourette (TT), trastor-

no de tics crónicos (TTC), trastorno de tics transitorio; 

-  Trastornos específicos del aprendizaje (TAp).

Hacemos aquí una revisión crítica, no exhaustiva, de conceptos 

actuales en TND, sumada a ideas emanadas de la experiencia y 

visión personal de los autores. Más que responder preguntas, 

el objetivo se dirige a generar una mirada reflexiva y crítica de 

nuestro quehacer clínico actual, enfatizar que los TND son mu-

cho más que un listado de criterios diagnósticos y tener siempre 

presente que nos desempeñamos en un escenario inestable y 

en dinámico cambio como es el proceso del desarrollo infantil 

y adolescente. 

Figura 1. Trastornos del neurodesarrollo: características y dominios posibles de afectarse 
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[Trastornos del neurodesarrollo: dónde estamos hoy y hacia dónde nos dirigimos - Isabel López y col.]

NOSOLOGÍAS Y CLASIFICACIONES

La denominación “trastornos del neurodesarrollo” ha adquirido 

rango de “oficial” sólo recientemente en las últimas versiones de 

las dos principales clasificaciones de trastornos mentales, el DSM-

51 y más recientemente la clasificación internacional de enfer-

medades (CIE11)3. La tabla 1 muestra los trastornos que incluyen 

ambas clasificaciones. Tras divergencias en las concepciones no-

sológicas, se ha logrado mayor acuerdo entre ambas en torno a 

qué condiciones incluir en este grupo además de incorporar una 

aproximación más dimensional, incluida la noción de “espectro”, 

flexibilizando las fronteras categoriales. En la misma línea se han 

fusionado algunas condiciones previamente definidas en forma 

separada, agrupándolas bajo una denominación única. Por ejem-

plo, las condiciones síndrome de Asperger, trastornos generali-

zados del desarrollo, trastorno generalizado del desarrollo no 

especificado, síndrome de Rett y trastorno desintegrativo de la 

niñez en que se subdividían los trastornos autistas en el DSM-

IV4, se agruparon en el DSM-5 en una condición única “trastor-

nos del espectro autista”. En esta condición se agregan diferentes 

especificadores que incluyen nivel intelectual, nivel de lenguaje, 

comorbilidades médicas o genéticas, comorbilidades de salud 

mental, además de una determinación, de nivel de severidad de 

las manifestaciones nucleares: déficit en comunicación social y 

patrones de comportamiento repetitivos y restringidos. Estos es-

pecificadores procuran dar cuenta de la enorme heterogeneidad 

inherente a la presentación del trastorno. Algo similar ha ocurrido 

con CIE11 en que se define una categoría “trastorno del espec-

tro autista”, con subtipos de acuerdo a niveles de funcionamiento 

intelectual y de lenguaje. Asimismo, ambas clasificaciones han 

aunado alguna terminología en uso, prevaleciendo el término 

discapacidad intelectual por sobre retardo mental, término im-

preciso y con connotaciones peyorativas, o acercando otras como 

el trastorno por hiperactividad y déficit de atención, antes tras-

torno hiperquinético de la infancia. Finalmente, ambas coinciden 

en reconocer la coexistencia de diagnósticos del neurodesarrollo, 

algunos previamente considerados excluyentes como TEA y TDAH 

(Tabla 1).

La utilidad de los sistemas de clasificación diagnóstica en la prác-

tica clínica es indiscutible: guían y organizan la observación clí-

nica, proporcionando descripciones de patrones en diferentes 

áreas; orientan el proceso diagnóstico, el diagnóstico diferencial y 

la toma de decisiones terapéuticas y pronósticas. Crean, además, 

un lenguaje común que facilita la comunicación entre profesio-

nales; por ejemplo, para definir criterios acerca del comporta-

miento normativo adecuado a la edad y sus desviaciones, para 

desarrollar investigación y para la implementación de políticas 

públicas5,6. Las nosologías representan en cada momento la forma 

mejor y más útil de clasificar el universo de condiciones de sa-

lud; las clasificaciones que derivan de ellas dan cuenta del estado 

del conocimiento en una determinada disciplina y cambian en la 

medida que aumenta nuestra comprensión acerca de ellas5. Di-

cho esto, es necesario señalar que las clasificaciones actualmente 

en uso, en particular las que nos atañen en este artículo, tienen 

un carácter esencialmente transitorio y como tal nuestra mirada 

sobre ellas debe ser dinámica. Los criterios diagnósticos actuales 

para los diferentes TND están definidos exclusivamente por la ob-

servación acuciosa de sus manifestaciones clínicas; esto se ha lo-

grado tras un arduo trabajo que ha considerado muchos estudios 

clínicos, epidemiológicos, de genética poblacional y molecular, 

de neuroimágenes y neurociencias cognitivas, sin embargo, no 

contamos aún con marcadores biológicos que, más allá del juicio 

clínico, apoyen o establezcan diferencias entre los diagnósticos. 

Quedan muchas preguntas abiertas en torno a las fronteras de 

este grupo y persiste una activa discusión acerca de qué diagnós-

ticos incluir o excluir. Algunos autores han planteado que cuadros 

como la esquizofrenia precoz y el trastorno disruptivo de regu-

lación anímica podrían pertenecer a los TND, o con una mirada 

aún más global, se podrían incluir la parálisis cerebral, epilepsias 

precoces o déficit sensoriales, visual o auditivo, de inicio precoz, 

argumentando que todos ellos son cuadros de inicio temprano en 

la vida, que afectan significativamente el funcionamiento en dife-

rentes ámbitos y que se presumen con un origen multifactorial2,6. 

Siguen existiendo tantas lagunas en nuestra comprensión de la 

etiología y la patogenia de los TND que construir un sistema de 

clasificación sobre factores etiológicos sólo parcialmente conoci-

dos y complejos resulta aún una empresa frágil.

Consideradas las limitaciones expuestas, la categoría de TND sería 

una forma actualmente válida de agrupación, que se apoya en la 

elevada comorbilidad entre los diagnósticos que la componen y 

que demuestra utilidad para la práctica clínica y el mejor trata-

miento de los pacientes6,7.

EPIDEMIOLOGÍA 

Tener una perspectiva temporal de las cifras de incidencia y pre-

valencia de los TND no es tarea sencilla; entre las razones para ello 

se cuentan la evolución en la terminología, en las definiciones y 

criterios diagnósticos, la disparidad y diversidad en las metodolo-

gías usadas para estimar prevalencias, las poblaciones estudiadas 

(poblaciones clínicas versus poblaciones generales), las diferen-

cias en los contextos sociales y culturales. Es así que la revisión 

de la literatura nos entrega prevalencias que oscilan en amplios 

rangos entre diferentes países y grupos, en su mayoría del mundo 

desarrollado8. Por ello, las diferencias de prevalencia entre estu-

dios son peligrosas de evaluar, resultando difícil determinar si las 

discrepancias observadas se deben a factores dependientes de 

la metodología o a verdaderas diferencias en los parámetros de 

la población9,10. En algunos TND con definiciones más acotadas 

como la discapacidad intelectual, se han mantenido cifras globa-

les en torno a 1%, sin embargo en otras condiciones como TEA, 

los cambios en los criterios de inclusión probablemente han in-
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DSM-5 Especificadores CIE11

Discapacidades Intelectuales

Discapacidad Intelectual 
• Leve 
• Moderada  
• Severa 
• Profunda 
 
Retraso Global del Desarrollo

Discapacidad Intelectual no 
especificada

1. niveles de sever-
idad basados en 
funcionamiento 
adaptativo con-
ceptual, social, 
práctico

Trastornos del desarrollo intelectual (6A00) 

-Trastorno del desarrollo intelectual leve (6A00.0) 
 
-Trastorno del desarrollo intelectual moderado (6A00.1)  
 
-Trastorno del desarrollo intelectual grave (6A00.2) 
 
-Trastorno del desarrollo intelectual profundo (6A00.3)  
 
-Trastorno del desarrollo intelectual, provisional (6A00.4) 
 
-Trastorno del desarrollo intelectual, sin especificación (6A00.Z)

Trastornos de la Comunicación

Trastorno del lenguaje 

Trastorno fonológico 

Trastorno de fluidez (tartamudeo) 
de inicio en la infancia 

Trastorno de la comunicación 
social (pragmático) 

Trastorno de la comunicación no 
especificado 

Trastornos del desarrollo del habla o el lenguaje (6A01) 
 
-Trastorno del desarrollo del sonido del habla (6A01.0) 
 
-Trastorno del desarrollo de la fluidez del habla (6A01.1) 
 
-Trastorno del desarrollo del lenguaje (6A01.2)  
 
-Otros trastornos especificados del desarrollo del habla o del  
 lenguaje (6A01.Y) 
 
-Trastornos del desarrollo del habla o del lenguaje, sin  
 especificación (6A01.Z)

Trastornos del Espectro del 
Autismo 

-Trastorno del Espectro del Autismo 

1. niveles de 
severidad: (1) leve, 
(2) moderado, (3) 
severo basados en 
apoyos requerido, 
de forma separada 
para ambos 
dominios de 
diagnóstico

2. con/sin 
discapacidad 
intelectual

3. con/sin trastorno 
de lenguaje

4. asociado a 
condición médica, 
genética o factor 
ambiental

Trastornos del Espectro Autista (6A02)

- Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual y 
con deficiencia leve o nula del lenguaje funcional (6A02.0)

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con leve o ningún deterioro del lenguaje funcional (6A02.1)

- Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual y 
con deficiencia del lenguaje funcional (6A02.2)

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con deficiencia del lenguaje funcional (6A02.3) 

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con ausencia del lenguaje funcional (6A02.5)

- Otro trastorno especificado del espectro autista (6A02.Y) 

- Trastorno del espectro autista, sin especificación (6A02.Z)

Trastornos del Espectro del 
Autismo 

-Trastorno del Espectro del Autismo 

1. niveles de 
severidad: (1) leve, 
(2) moderado, (3) 
severo basados en 
apoyos requerido, 
de forma separada 
para ambos 
dominios de 
diagnóstico

2. con/sin 
discapacidad 
intelectual

3. con/sin trastorno 
de lenguaje

4. asociado a 
condición médica, 
genética o factor 
ambiental

Trastornos del Espectro Autista (6A02)

- Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual y 
con deficiencia leve o nula del lenguaje funcional (6A02.0)

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con leve o ningún deterioro del lenguaje funcional (6A02.1)

- Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual y 
con deficiencia del lenguaje funcional (6A02.2)

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con deficiencia del lenguaje funcional (6A02.3) 

- Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo intelectual 
y con ausencia del lenguaje funcional (6A02.5)

- Otro trastorno especificado del espectro autista (6A02.Y) 

- Trastorno del espectro autista, sin especificación (6A02.Z)

Tabla 1. Clasificación de trastornos del neurodesarrollo según DSM-51 y CIE113
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Trastornos por Déficit de Atención con 
Hiperactividad 

Trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad 

• Presentación combinada 
• Presentación predominante con 
 falta de atención  
• Presentación predominante 
 hiperactiva/ impulsiva

Otro trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad especificado 

Trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad no especificado 

1. forma de 
presentación 
(combinada, 
predominante 
falta de atención, 
predominante 
hiperactiva/ 
impulsiva 

2. niveles de severidad: 
leve, moderado, 
severo, basados en 
grado de déficit de 
funcionamiento 
adaptativo, social y 
ocupacional 

3. remisión parcial

Trastornos por hiperactividad y déficit de la 
atención (6A05)

-Trastorno por hiperactividad y déficit de la atención, 
predominantemente con presentación de falta de 
atención (6A05.0)

-Trastorno por hiperactividad y déficit de la atención, 
predominantemente con presentación hiperactiva e 
impulsiva (6A05.1)

-Trastorno por hiperactividad y déficit de la atención, 
presentación combinada (6A05.2) 

-Otro trastorno especificado por hiperactividad con 
déficit de la atención (6A05.Y)

-Trastorno por hiperactividad con déficit de atención, 
sin especificación (6A05.Z)

Trastornos Específicos del Aprendizaje 
 
Trastorno específico del aprendizaje  
 
Trastorno específico del aprendizaje con 
dificultad en la lectura  
 
Trastorno específico del aprendizaje con 
dificultad en la expresión escrita  
 
Trastorno específico del aprendizaje  
 
Con dificultad matemática

1.  dificultad: lectura, 
expresión escrita, 
matemática

 

2.  niveles de 
severidad: leve, 
moderado, severo

Trastornos del desarrollo del aprendizaje (6A03)

-Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul-
tades en la lectura (6A03.0)

-Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul-
tades en la escritura (6A03.1)

-Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul-
tades en matemáticas (6A03.2)

 -Trastorno del desarrollo del aprendizaje con otras 
dificultades específicas de aprendizaje (6A03.3)

-Trastorno del desarrollo del aprendizaje, sin especifi-
cación (6A03.Z)

Trastornos Motores 

Trastorno del desarrollo de la coordinación 

Trastorno de movimientos estereotipados

Trastornos de Tics

•  Trastorno de Tourette

•  Trastorno de Tics Motores o Vocales 
persistentes (crónicos)

•  Trastorno de Tics transitorios

•  Otro Trastorno de Tics especificado

•  Trastorno de tics no especificado

1.  con/sin comporta-
miento autolesivo

2.  asociado a con-
dición médica, 
genética o factor 
ambiental

3.  nivel de severidad: 
leve, moderado, 
severo

Trastorno del Desarrollo de la Coordinación Motora 
(6A04)

Trastorno por Movimientos Estereotipados (6A06)

-Trastorno por movimientos estereotipados sin auto-
lesión (6A06.0)

-Trastorno por movimientos estereotipados con au-
tolesiones (6A06.1)

-Trastorno de movimiento estereotipado, sin especi-
ficación (6A06.Z)

[Trastornos del neurodesarrollo: dónde estamos hoy y hacia dónde nos dirigimos - Isabel López y col.]
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cidido en su aumento de prevalencia. Alrededor de un 10% de 

la población infantil tiene diagnóstico de uno o más TND con el 

consiguiente compromiso cognitivo, académico, conductual o 

de interacción social11. De acuerdo a las cifras publicadas perió-

dicamente por la Agencia de Protección Ambiental de EEUU12, los 

diagnósticos de mayor prevalencia en niños entre 5-17 años son: 

TDAH: 10,7% (prevalencia en aumento), varones 14,6%, niñas 

6,5% (2,3:1); 13% en niños bajo línea de pobreza, 10% desde lí-

nea de pobreza hacia arriba. La cifra global es muy similar a la 

prevalencia estimada en Chile entre los 4-11 años (aunque en el 

caso chileno no hubo diferencias por sexo en este grupo etáreo13).

TAp: 8,8% (prevalencia estable), varones 10,3%, niñas 6,3% 

(1,6:1); 12,8% en niños bajo línea de pobreza, 7,3% desde línea 

de pobreza hacia arriba.

TEA: 2,8% (prevalencia en aumento), varones 3,8%, niñas 1,1% 

(3,5:1). Prevalencia sin diferencias según línea de pobreza. 

DI: 1% (prevalencia estable), varones 1,5%, niñas 0,9% (1,7:1). 

2,0% en niños bajo línea de pobreza, 1,0% desde línea de pobreza 

hacia arriba12. 

TDC: ha sido reportado como uno de los TND más frecuentes con 

prevalencia de 5-6% en niños en edad escolar14.

ETIOLOGÍA 

Los TND son inherentemente multicausales y si bien tienen un 

sustrato biológico importante, se producen como resultado de 

una compleja interacción de factores genéticos y ambientales. 

Como tal, su estudio requiere de integrar diferentes niveles de 

análisis desde la genética, epigenética, neurofisiología, neuroi-

mágenes y psicosociales. A través de la epigenética y otros me-

canismos, el funcionamiento cerebral se remodela para adaptarse 

a condiciones ambientales particulares, emergiendo propiedades 

que conducen a adaptaciones saludables o patológicas15. A la base 

de los TND existe alguna disrupción del desarrollo cerebral que en 

ocasiones obedece a un factor etiológico claramente identifica-

ble como ocurre con algunos síndromes genéticos (síndrome de 

X-Frágil, síndrome de Down), síndrome alcohol-fetal, prematurez 

extrema, infecciones congénitas o encefalopatías epilépticas pre-

coces; sin embargo, con frecuencia se trata de alteraciones más 

discretas a las cuales hemos accedido especialmente a través de 

los dinámicos y recientes avances en genética y epigenética16.

El componente genético es fuerte; la heredabilidad entendida 

como la proporción de la variabilidad fenotípica de una población 

que puede ser explicada por el genotipo17 es elevada en los TND; 

para TEA se estima entre 70-90%, TDAH 76%18; en trastornos de 

tics hay concordancia entre 25-50% en estudios de gemelos y 

77% en estudios de agrupamiento familiar con base poblacio-

nal19; en TAp y en particular dislexia, 40-60%20,21.

La arquitectura genética es compleja y heterogénea y compren-

de una amplia gama de alteraciones. En primer lugar, están las 

mutaciones raras de alta penetrancia en uno o varios genes y las 

variaciones en el número de copias, ambas de baja frecuencia en 

la población dada su selección negativa. Cabe señalar que inclu-

so dentro de los grupos que comparten alguna de estas altera-

ciones claramente definidas y que se presumen homogéneos, la 

variabilidad de la expresión fenotípica es amplia. En síndrome de 

Down, por ejemplo, se describen diferencias individuales a todos 
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DSM-5 Especificadores CIE11

Tics o Trastornos por Tics Primarios (8A05.0) 
 
-Síndrome de Tourette (8A05.00)

-Trastorno por tic motor crónico (8A05.01)

-Trastorno por tic fónico crónico (8A05.02)

-Tics motores transitorios (8A05.03)

-Otros tics o trastornos por tics primarios especifica-
dos (8A05.0Y)

-Tics o trastornos por tics primarios, sin especifica-
ción (8A05.0Z)

Otros trastornos del Neurodesarrollo 

Otro trastorno del Neurodesarrollo especificado 

Trastorno del Neurodesarrollo no especificado 

Síndromes Secundario del Neurodesarrollo (6E60)

-Otros trastornos especificados del neurodesarrollo 
(6A0Y)

-Trastornos del neurodesarrollo, sin especificación 
(6A0Z)
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los niveles: genético, celular, neural, cognitivo, conductual y am-

biental; la capacidad cognitiva puede variar entre una discapa-

cidad cognitiva profunda hasta un CI entre 70 y 80, con perfiles 

neuropsicológicos diferenciados. A estas diferencias contribuirían 

las características del desarrollo cerebral temprano, variaciones 

en otros genes que interactúan con genes del cromosoma 21, 

regulación epigenética, patrones de sueño y características del 

entorno, entre otras22. 

Por otra parte, están las variaciones comunes con pequeña mag-

nitud de efecto individual, pasando por variaciones raras, otras 

alteraciones estructurales y modificaciones genéticas aún no 

bien caracterizadas.23,24. En la situación más frecuente de una 

carga compleja de muchas variantes comunes, en su mayoría 

polimorfismos de un solo nucleótido, cada una conferiría un pe-

queño aumento del riesgo de presentar el trastorno, de modo 

tal que los sujetos diagnosticados clínicamente corresponderían 

al extremo de un espectro de comportamientos influidos gené-

ticamente en toda la población25. Como ejemplo, en la dislexia, 

definida por alteraciones en funciones específicas, no hay un gen 

único que la determine, sino muchos genes que actúan de forma 

probabilística contribuyendo cada uno con un efecto de pequeña 

magnitud a su etiología26. Los estudios genéticos del comporta-

miento, realizados en gemelos mono y dicigóticos, demuestran 

heredabilidad bivariada, por ejemplo dislexia y TDAH, e incluso 

multivariada entre condiciones. Esta heredabilidad bivariada, re-

ferida a la proporción en que genes con puntuaciones extremas 

para un rasgo influyen en las puntuaciones para otro rasgo, apo-

ya el solapamiento genético entre condiciones, que subyacería a 

su co-ocurrencia27. Hallazgos similares han sido demostrados en 

estudios de familias, de gemelos y en estudios de asociación de 

genoma completo para TDAH y TEA28,29.

Otra área de investigación en la cual se ha invertido gran esfuer-

zo es en identificar vías moleculares convergentes que agrupen a 

este amplio y variado número de mutaciones genéticas, en cate-

gorías que compartan un impacto análogo en el neurodesarrollo 

y que nos permitan explicar similitudes fenotípicas. La mirada 

emergente señala que a diferencia del paisaje marcadamente 

heterogéneo que surge desde una perspectiva centrada en los 

genes, cuando se pone el foco en los procesos moleculares y vías 

afectadas se observa un mayor grado de convergencia funcional, 

en particular en procesos de regulación epigenética de la expre-

sión génica, splicing alternativo, regulación de la traducción y 

actividad sináptica16,25,30. Esta convergencia funcional sería válida 

para comprender TND y otros trastornos psiquiátricos. Las mu-

taciones en genes reguladores de cromatina y factores de trans-

cripción ocupan un lugar destacado entre las causas genéticas 

más comunes de los TND31. Esto constituye un primer paso hacia 

dilucidar los vínculos fenotípicos más amplios entre diversos TND, 

subrayando la importancia de identificar las redes compartidas 

de regulación génica, para conformar una mejor clasificación de 

los trastornos cerebrales y desarrollar nuevos potenciales blancos 

terapéuticos16,25. 

A la complejidad genética y funcional antes señalada, se agrega la 

contribución concomitante de un amplio rango de factores am-

bientales que tienen la capacidad de influir y modificar los pro-

cesos del neurodesarrollo en etapas tempranas. En otro artículo 

de este número, se ha revisado el proceso del neurodesarrollo, 

su vulnerabilidad a noxas externas y los principales agentes noci-

vos32. Estos incluyen factores maternos desde el período prenatal, 

tales como estado nutricional, equilibrio hormonal, infecciones, 

fertilización asistida, infección materna/activación inmune fetal, 

estrés materno/estrés fetal, depresión materna, abuso de sus-

tancias (alcohol, tabaco), exposición a fármacos (inhibidores se-

lectivos de la recaptación de serotonina, ácido valproico), hasta 

variables del entorno próximo: familia, ambiente físico, tóxicos 

ambientales y del entorno psicosocial y cultural32.

PERFIL EVOLUTIVO

Los TND no se limitan a la niñez o adolescencia, su perfil evolutivo 

suele ser estable en el tiempo y si bien a lo largo de la vida sus ma-

nifestaciones se modifican de acuerdo a los cambios madurativos 

o se enmascaran por mecanismos compensatorios, persisten uno 

o más rasgos distintivos hasta la vida adulta. De aquí la propues-

ta de denominarlos “condiciones” en lugar de “trastornos”. En el 

caso de TDAH es conocido que con frecuencia la hiperactividad 

se reduce o se resuelve alrededor de la pubertad, sin embargo en 

al menos dos tercios de los casos, las otras manifestaciones cardi-

nales continúan ocasionando déficit hasta la edad adulta; esto ha 

llevado a ajustar los síntomas requeridos para el diagnóstico en 

adolescentes y adultos33. En los trastornos de tics crónicos (TTC), 

se estima que en un tercio de las personas, los tics desaparecen 

hacia la adultez, sin embargo su calidad de vida puede afectarse 

por la alta tasa de comorbilidad con otros trastornos neuropsi-

quiátricos como el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) 50,0% y 

TDAH 54,3% así como por secuelas psicosociales derivadas de la 

estigmatización o el acoso34,35. En personas TEA de funcionamien-

to cognitivo normal, es una situación común que en la vida adulta 

la sintomatología central persista en un nivel sub-umbral y sin 

embargo, haya comorbilidades psiquiátricas o déficit funcionales 

significativos. Un elevado porcentaje, sobre dos tercios, refiere 

temores y estrés, presentan ansiedad y depresión y solamente 

alrededor de un tercio participa en la fuerza laboral36.

COMORBILIDADES, SOBREPOSICIÓN DE CONDICIONES 

Y MANIFESTACIONES EN TND

La comorbilidad es más bien la regla que la excepción en per-

sonas con TND, las presentaciones con un diagnóstico único y 

sin complicaciones son relativamente raras. Comorbilidad se ha 

referido tradicionalmente a la presencia simultánea o coexis-
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tencia de dos o más trastornos crónicos que se relacionan esta-

dísticamente entre sí, sin embargo, los estudios longitudinales 

muestran que la comorbilidad también puede darse en forma 

secuencial, de manera que la presencia de un trastorno aumen-

ta la probabilidad de desarrollar otro en el futuro. Por ejemplo, 

recibir un diagnóstico de un trastorno de lenguaje en la edad 

pre-escolar, aumenta la probabilidad de presentar un trastorno 

específico del aprendizaje en lecto-escritura u otros TND más 

adelante37.

Las comorbilidades tienen orígenes diversos, podrían surgir de un 

riesgo genético compartido entre un TND y una carga genética no 

relacionada con el mismo (como sería TEA y TDAH), podría tratar-

se de otra manifestación de una etiología común (como sería DI 

y epilepsia), podría ser simplemente una asociación fortuita (tics y 

diabetes mellitus) o, como se ha planteado recientemente, podría 

tratarse de una manifestación tardía de un factor causal indepen-

diente sobre un TND38. Esta noción -cercana desde la intuición 

clínica- de alteraciones inespecíficas del desarrollo neuronal, here-

dadas o adquiridas, que aumentan el impacto de susceptibilidades 

genéticas específicas para la presentación de un TND contribuyen-

do a su causa, no ha sido resaltada en la literatura sobre comor-

bilidad y tiene implicaciones significativas tanto para la interven-

ción personalizada como para la investigación futura. En particular 

para TEA, se ha propuesto que la comorbilidad surgiría por una  

co-ocurrencia fortuita con una carga causal independiente (no 

TEA) que amplifica el riesgo para TEA. Esto último ocurriría pre o 

postnatalmente y resultaría en que la condición independiente co-

existente (sintomatología ansiosa, crecimiento cerebral temprano, 

déficits de coordinación motora o TDAH) aporta al riesgo acumula-

tivo, resultando en una carga TEA total que excede el umbral para 

el diagnóstico38.

Existe una correlación marcada entre severidad y comorbilidad; 

la probabilidad de comorbilidad es mucho mayor en condicio-

nes más severas39.

Como muestra la Tabla 2, la comorbilidad entre TNDs y con 

otros trastornos neurológicos y psiquiátricos es elevada; ejem-

plos característicos son la comorbilidad entre TEA y TDAH, entre 

TDAH y TAp (entre 20-40% de niños TDAH tienen dislexia), entre 

TL y Dislexia, entre TDC y Trastornos Específicos del Aprendizaje 

(un 85% de niños TDC tendrían TEAp)40. En la misma dirección la 

presencia de DI o TL es tan frecuente e incidente para el trata-

miento, evolución y pronóstico de TEA, que su existencia debe 

señalarse como un especificador del diagnóstico. 

Una situación frecuente es que la presentación clínica exceda 

los criterios diagnósticos de una condición, extendiéndose hacia 

manifestaciones de otro TND, como sería un niño con TDAH que 

presenta una hiperreactividad sensorial, síntoma constituyente 

del dominio diagnóstico B de TEA, pero sin satisfacer los crite-

rios diagnósticos para TEA o, cuando estamos en presencia de 

manifestaciones que traspasan los límites de la categoría TND, 

como sería el caso de sintomatología ansiosa en un niño TDAH 

o con DI. Que esta sintomatología no cumpla criterios para 

establecer un segundo diagnóstico, no significa que deba 

ser descartada o subvalorada tanto a la hora de diseñar un 

plan de tratamiento, como de tomar la oportunidad que se nos 

regala de delinear fenotipos especiales o subtipos, que deter-

minen abordajes particulares o pronósticos diferentes. Como 

dijo Kanner y lo hemos aprendido de nuestros maestros “los 

pacientes no leen los libros”. Por esta misma razón nuestros 

diagnósticos deben ser descriptivos, enumerando los déficit o 

conductas desadaptativas sobre las que es necesario interve-

nir. Para compensar esta dificultad, el DSM-5 incluye un con-

junto de dimensiones sintomáticas transversales (cross-cutting 

symptoms) que permiten proporcionar un cuadro clínico más 

completo, identificando áreas de impacto significativo para el 

tratamiento y pronóstico sin agregar diagnósticos adicionales. 

La versión para niños entre 6-17 años considera 12 dominios: 

síntomas somáticos, problemas de sueño, inatención, depre-

sión, enojo, irritabilidad, manía, ansiedad, psicosis, conductas/

pensamientos repetitivos, uso de sustancias e ideación/intentos 

suicidas, buscando su presencia en las últimas dos semanas1.

Es reconocido que tanto las comorbilidades médicas como las 

psiquiátricas significan una mayor carga de enfermedad para la 

persona, se asocian a mayores demandas de servicios de salud y 

en general a peor pronóstico41. Por otra parte, algunos perfiles 

sintomáticos tendrían resultados psicopatológicos y funcionales 

específicos, como la presencia de problemas conductuales en 

niños TDAH, asociados a conducta antisocial en la adolescencia, 

o que personas TEA cuenten con adecuados recursos cogniti-

vos y de lenguaje como factor de mejor pronóstico adaptati-

vo. La adecuada evaluación clínica y la correcta valoración de 

compromiso en diferentes áreas de funcionamiento, incluidas 

las comorbilidades médicas y psiquiátricas, nos permitirán de-

finir apropiadamente la carga de enfermedad de cada paciente, 

asimismo dimensionar la magnitud y especificidad de los trata-

mientos que requiere para así tomar decisiones acertadas. 

NUEVAS PERSPECTIVAS

En la última década se han levantado voces críticas que aler-

tan a no descansar excesivamente en criterios y categorías de 

diagnóstico que serían una camisa de fuerza para avanzar en la 

investigación de los TND, en la comprensión de los mecanismos 

subyacentes y en la búsqueda de la mejor vía para abordarlos. 

Así, han surgido enfoques que proponen sustituir la nosología 

en uso por nuevos modelos, como los dimensionales y trans-

diagnósticos. El transdiagnóstico supone una nueva forma de 

entender y de tratar los trastornos mentales. En lugar de cen-

trarse en lo específico y diferencial de cada uno de ellos, su 
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atención se localiza en lo que tienen en común, en los procesos 

psicológicos que subyacen a muchos de ellos, logrando así cap-

turar la heterogeneidad multinivel observada entre individuos y 

que a la vez permitan avanzar hacia los objetivos de la medicina 

de precisión. Algunos de ellos se delinean someramente a con-

tinuación. 

Desde el National Institutes of Health (NIH) se lanzó hace 10 años 

una iniciativa con un enfoque desde las neurociencias para defi-

nir trastornos mentales y acercarse a su etiología neurobiológica 

a través de la identificación de “criterios de dominios para la in-

vestigación” (en inglés research domain criteria (RDoC))42,43. RDoC 

representa un enfoque traslacional, potenciando la interacción 

entre disciplinas, para considerar la psicopatología en términos 

de desregulación y disfunción en aspectos fundamentales de la 

conducta44. Su marco es una infraestructura centrada en la teoría 

del conocimiento que divide la complejidad de la salud mental 

en seis dominios supraordenados: sistemas de valencia positiva, 

sistemas de valencia negativa, sistemas cognitivos, sistemas para 

el proceso social, sistemas de excitación/modulación y sistemas 

sensoriomotores, cada uno de ellos dividido en una serie de cons-

tructos y subconstructos (p. ej, los sistemas cognitivos conside-

ran seis constructos: atención, percepción, memoria de trabajo, 

memoria declarativa, lenguaje y control cognitivo) posibles de ser 

investigados en diferentes unidades de análisis: genes, moléculas, 

células, circuitos, fisiología, comportamiento, autoinformes y pa-

radigmas45. Este marco de trabajo ha sido exitoso en desplazar la 

investigación desde categorías diagnósticas basadas en síntomas, 

hacia biotipos, avanzando en la identificación de biomarcadores 

sensibles a diferencias dimensionales que acercan a identificar 

riesgos, proporcionando oportunidades de tratamiento preven-

tivo. En el área del neurodesarrollo destacan los progresos rea-

lizados en TDAH, irritabilidad infantil y TEA, que aportan a des-

entrañar la heterogeneidad clínica y acercan a intervenciones 

preventivas/precoces dirigidas a la psicopatología emergente o 

subumbral39,44.

Tabla 2. Trastornos del neurodesarrollo: prevalencias, razón Hombres:Mujeres y comorbilidades1,3,9

Prevalencia Razón H:M Comorbilidad otros TND
Comorbilidad  
T. Neurológicos

Comorbilidad 
T. Psiquiátricos

Discapacidad 
Intelectual

1%
Variable según 
grupo etario

-TDAH
-T. Espectro Autista
-T. Movimientos
 estereotípicos

Parálisis cerebral
Epilepsia
Déficit sensoriales

T. Depresivos
T. Ansiedad

T. Lenguaje 3-8% 1,33:1

T. Espectro Autista 1-2,8% 3,5:1 T. Sueño
T. Alimentación
Epilepsia

T. Ansiedad
T. Depresivo 

TDAH 5-10% niños
2,5% adultos

2:1 -T. Específico
 Aprendizaje
- T. Tics
-TEA

TOD
T. Conducta
DMRD
TOC

T. Específico 
Aprendizaje

5-15% en niños 1,6:1 -TDAH
-T. Lenguaje (50%)
-TDC
-TEA

T. Ansiedad
T. Depresivo
TBP

T. Desarrollo 
Coordinación

5-6% entre 5-11 
años

2:1-7:1 -T. Lenguaje
-T. Específico 
Aprendizaje (85%)
-TDAH (50%)
-TEA

Sd. Hiperlaxitud 
articular

-Disruptive 

and emotional 

behavior problems

T. Movimientos 
Estereotípicos

3-4%
4-16% en DI

2:1-3:1 -DI Sd Neurogenéticos

T. Tics -TDAH TOC

T. Tourette 3-8/1000 en niños 2:1-4:1 -TDAH (53%) TOC (50%)
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Otro enfoque alternativo, dimensional y transdiagnóstico, rela-

cionado conceptualmente con RDoC, es el llevado adelante por 

el grupo CALM46.47 que pone el énfasis en la importancia de los 

factores continuos que abarcan toda la gama de funcionamien-

to, desde el adaptativo hasta el inadaptado, que atraviesan las 

categorías tradicionales de los TND. A partir de la premisa que 

diferentes mecanismos fisiopatológicos subyacentes aportan 

en diferente medida a los distintos TND y se propone que el 

neurodesarrollo puede aprehenderse mejor en términos de 

múltiples dimensiones continúas relacionadas con la cognición, 

el comportamiento o la neurobiología, con niveles graduados 

que van desde el funcionamiento típico hasta el atípico. 

A partir de síntomas/características significativas que ten-

gan una continuidad en la población, se definen dimensiones 

transdiagnósticas que correspondan a constructos amplios y se 

generan escalas continuas a lo largo de las cuales es posible lo-

calizar a los individuos. Entre las dimensiones propuestas están: 

hiperactividad/impulsividad, inatención, comunicación social, 

funcionamiento ejecutivo, procesamiento fonológico. 

De este modo, en lugar de una clasificación única y “desde arri-

ba” de un trastorno convencional, se conceptualizan múltiples 

continuidades de características que se superponen. Se plantea 

que reconocer y determinar el grado de disfunción de estas di-

mensiones, con frecuencia asociadas a TDAH, TEA, TAp, TL, tras-

torno de comunicación social, nos permitiría una mejor com-

prensión, evaluación y tratamiento de los niños con TNDs46.

Por último, nos referimos a la aproximación de agrupamien-

to (clustering), en este caso lo que se postula es desentrañar 

la heterogeneidad avanzando hacia los objetivos de la medici-

na de precisión. Se deja atrás la idea de “one size fits all” (“talla 

única”), reconociendo subgrupos “significativos” al interior de 

categorías definidas, por ejemplo, TEA, ya sea desde sus tra-

yectorias de desarrollo, características fenotípicas específicas 

o identificando constelaciones de características cognitivas, 

conductuales, neurales o genéticas. Es necesario reconocer 

que, dado que la heterogeneidad en TEA forma parte de una 

heterogeneidad más amplia entre las condiciones del neurode-

sarrollo, el enfoque descrito anteriormente puede aplicarse de 

forma similar cuando el autismo se estudia dentro de un marco 

transdiagnóstico que abarca múltiples diagnósticos. Uno de los 

principales beneficios de este abordaje es avanzar hacia trata-

mientos de precisión; las recomendaciones recientes de bue-

nas prácticas destacan específicamente la necesidad crítica de 

avanzar en identificar factores que expliquen la heterogenei-

dad en la respuesta a tratamientos, con el fin de individualizar 

en mejor forma los enfoques de tratamientos e intervenciones, 

y para dirigirse de modo más preciso a los cambios en la sinto-

matología core o funcionalmente problemática48. La estrategia 

más productiva para avanzar en esta línea, sería el análisis de 

macrodatos o datos masivos (big data en inglés) que cumplie-

sen con las características de ser amplios, en el sentido de 

reunir muchos casos (n>1000), y de ser profundos, es decir 

que recolecten para cada individuo información de diferentes 

niveles de análisis49,50. Desde estos análisis es posible construir 

modelos “supervisados”, a partir de distinciones o dimensiones 

predichas teóricamente. Sin embargo, cada vez será más im-

portante complementarlos con descubrimientos no supervisa-

dos basados en datos que surjan de distinciones desconocidas 

y multivariadas aportadas por estos macrodatos.

Estas nuevas perspectivas ofrecen un camino promisorio para 

la investigación en el campo de los TNDs, y asimismo ventajas 

en tanto amplían nuestra evaluación clínica y accedemos a un 

perfil de fortalezas y dificultades, incluyendo necesidades po-

tenciales que no son parte de una categoría diagnóstica deter-

minada, y que permiten orientar en forma personalizada y más 

precisa los tratamientos e intervenciones. 

CONCLUSIONES

Los TND son un conjunto de condiciones crónicas altamente 

prevalentes que afectan la vida de numerosos niños y ado-

lescentes, sus familias y comunidades. Nuestra comprensión 

actual de este grupo de condiciones reunidas bajo la denomi-

nación de TND y los sistemas de clasificación disponibles, pro-

porcionan un marco de utilidad clínica en cuanto a disponer 

de un lenguaje y una aproximación comunes en el diagnóstico 

de pacientes con TND y sus familias, en cuanto a llevar cabo un 

proceso de toma de decisiones de tratamiento y a facilitar el 

acceso al mismo. Por otra parte, se dispone de un cuerpo de 

conocimiento que permite entregar psicoeducación y ayudar 

a dar sentido a las experiencias difíciles de nuestros pacientes.

Al mismo tiempo, los profesionales que trabajan en neurode-

sarrollo deben reflexionar y reconocer las limitaciones y tran-

sitoriedad de estas categorías diagnósticas a la hora de evaluar 

y tratar a sus pacientes y buscar enfoques que los trasciendan. 

Cuando la evaluación clínica se estructura preferentemente en 

torno a criterios diagnósticos fijos diseñados para comprobar 

la presencia de síntomas clave, es fácil que se pasen por alto 

otras características potencialmente importantes. En este sen-

tido, reducir nuestra adherencia a una evaluación centrada en 

establecer un diagnóstico y acercarnos a un enfoque transdiag-

nóstico, proporciona una base más amplia para acercarnos a las 

reales necesidades del niño, independientemente de si éstas se 

alinean con un diagnóstico particular de TND. 

En suma, se debe cultivar un pensamiento clínico flexible y crí-

tico, distinguir TNDs sin perder de vista la perspectiva dimen-

sional y transdiagnóstica, considerar la carga de psicopatología 

y multimorbilidad, evaluar el contexto (familiar, educacional, 

social, recursos) y mantener la mirada evolutiva del cambio 

permanente. Así, privilegiando un enfoque centrado en el niño 
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-en contraposición al centrado en el diagnóstico- podremos 

informarnos sobre las dos preguntas principales que los pro-

fesionales nos formulamos: ¿cuáles son los puntos fuertes y las 

dificultades de este niño? y ¿cómo podemos aportar para que 

desarrolle de manera óptima sus potencialidades y logre su 

mejor trayectoria de desarrollo? 
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