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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 crénico, altamente prevalentes, que determinan déficit de
funcionamiento personal, social, académico u ocupacional, con los consiguientes costos personales, familiares
v sociales. En este articulo se revisan aspectos de su clasificacion, epidemiologia, etiologia, perfil evolutivo y
comorbilidades. Se realiza una revision critica y se concluye que si bien las distinciones y clasificaciones actuales
son Utiles, es relevante considerar sus limitaciones dada la alta comorbilidad y sobreposicidn fenotipica entre
condiciones. Losavancesen el conocimiento, en especial desde enfoques basados en las neurociencias, traslacionales
y transdiagndsticos, proporcionan claras oportunidades de avanzar en desentrafar la heterogeneidad clinica
de las actuales categorias, lograr una valoracion diagndstica mds 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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INTRODUCCION

El término trastornos del neurodesarrollo (TND) es la denomi-
nacion comun para agrupar a un conjunto amplio y heterogé-
neo de discapacidades/condiciones que se originan en alguna
forma de disrupcidn precoz, significativa y persistente de los
procesos dindmicos involucrados en el desarrollo cerebral, in-
duciendo déficits crénicos de funcionamiento y de conducta
adaptativa™ 2.

Los TND comparten las siguientes caracteristicas:

- su origen es multifactorial y resultante de la interaccion
reciproca 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 adquisicion y
ejecucion de funciones en una o varias areas/aspectos del
desarrollo generando déficit de funcionamiento personal,
social, académico u ocupacional, con la consiguiente alta
vulnerabilidad psicolégica

- presentan importantes diferencias en su frecuencia segin
sexo, ya que los hombres se ven afectados en mayor pro-
porcién que las mujeres

- existe una elevada co-ocurrencia entre ellos y entre las di-
mensiones sintomaticas que los constituyen

- tienen un curso crénico, con un impacto que suele durar
hasta la edad adulta™? (Figura 1).

De acuerdo a la clasificacion de mayor uso en la actualidad, Ma-
nual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-5)",
componen este grupo:

- Discapacidad intelectual (DD); retraso global del desarrollo
(RDSM) o retraso psicomotor (RPM);

- Trastornos de la comunicacién: trastornos del lenguaje
(TD), trastornos del habla, Trastorno de comunicacién so-
cial (TCS), disfluencia de inicio en la ninez;

- Trastorno del espectro autista (TEA)

- Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)

- Trastornos del desarrollo motor: trastorno del desarrollo de
la coordinacion (TDQ), trastorno de movimientos estereoti-
picos, trastornos de tics, trastorno de Tourette (TT), trastor-
no de tics cronicos (TTC), trastorno de tics transitorio;

- Trastornos especificos del aprendizaje (TAp).

Hacemos aqui una revisién critica, no exhaustiva, de conceptos
actuales en TND, sumada a ideas emanadas de la experiencia y
vision personal de los autores. Mds que responder preguntas,
el objetivo se dirige a generar una mirada reflexiva y critica de
nuestro quehacer clinico actual, enfatizar que los TND son mu-
cho mas que un listado de criterios diagnésticos y tener siempre
presente que nos desempenamos en un escenario inestable y
en dinamico cambio como es el proceso del desarrollo infantil
y adolescente.

Figura 1. Trastornos del neurodesarrollo: caracteristicas y dominios posibles de afectarse
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NOSOLOGIAS Y CLASIFICACIONES

La denominacion “trastornos del neurodesarrollo” ha adquirido
rango de “oficial” s6lo recientemente en las Ultimas versiones de
las dos principales clasificaciones de trastornos mentales, el DSM-
5" y mas recientemente la clasificacion internacional de enfer-
medades (CIE11)%. La tabla 1 muestra los trastornos que incluyen
ambas clasificaciones. Tras divergencias en las concepciones no-
solégicas, se ha logrado mayor acuerdo entre ambas en torno a
qué condiciones incluir en este grupo ademas de incorporar una
aproximacién mas dimensional, incluida la nocién de “espectro”,
flexibilizando las fronteras categoriales. En la misma linea se han
fusionado algunas condiciones previamente definidas en forma
separada, agrupandolas bajo una denominacién dnica. Por ejem-
plo, las condiciones sindrome de Asperger, trastornos generali-
zados del desarrollo, trastorno generalizado del desarrollo no
especificado, sindrome de Rett y trastorno desintegrativo de la
ninez en que se subdividian los trastornos autistas en el DSM-
IV4, se agruparon en el DSM-5 en una condicidn Unica “trastor-
nos del espectro autista”. En esta condicidn se agregan diferentes
especificadores que incluyen nivel intelectual, nivel de lenguaje,
comorbilidades médicas o genéticas, comorbilidades de salud
mental, ademas de una determinacién, de nivel de severidad de
las manifestaciones nucleares: déficit en comunicacién social y
patrones de comportamiento repetitivos y restringidos. Estos es-
pecificadores procuran dar cuenta de la enorme heterogeneidad
inherente a la presentacion del trastorno. Algo similar ha ocurrido
con CIETT en que se define una categoria “trastorno del espec-
tro autista”, con subtipos de acuerdo a niveles de funcionamiento
intelectual y de lenguaje. Asimismo, ambas clasificaciones han
aunado alguna terminologia en uso, prevaleciendo el término
discapacidad intelectual por sobre retardo mental, término im-
preciso y con connotaciones peyorativas, 0 acercando otras como
el trastorno por hiperactividad y déficit de atencién, antes tras-
torno hiperquinético de la infancia. Finalmente, ambas coinciden
en reconocer la coexistencia de diagndsticos del neurodesarrollo,
algunos previamente considerados excluyentes como TEAy TDAH
(Tabla 1.

La utilidad de los sistemas de clasificacion diagnéstica en la prac-
tica clinica es indiscutible: guian y organizan la observacién cli-
nica, proporcionando descripciones de patrones en diferentes
areas; orientan el proceso diagndstico, el diagnéstico diferencial y
la toma de decisiones terapéuticas y pronésticas. Crean, ademas,
un lenguaje comun que facilita la comunicacién entre profesio-
nales; por ejemplo, para definir criterios acerca del comporta-
miento normativo adecuado a la edad y sus desviaciones, para
desarrollar investigacion y para la implementacion de politicas
publicas™®. Las nosologfas representan en cada momento la forma
mejor y mas Util 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 comprension acerca de ellas®. Di-

cho esto, es necesario senalar que las clasificaciones actualmente
en uso, en particular las que nos atanen en este articulo, tienen
un caracter esencialmente transitorio y como tal nuestra mirada
sobre ellas debe ser dinamica. Los criterios diagnésticos actuales
para los diferentes TND estan definidos exclusivamente por la ob-
servacion acuciosa de sus manifestaciones clinicas; esto se ha lo-
grado tras un arduo trabajo que ha considerado muchos estudios
clinicos, epidemiolégicos, de genética poblacional y molecular,
de neuroimagenes y neurociencias cognitivas, sin embargo, no
contamos aun con marcadores biolégicos que, mas alla del juicio
clinico, apoyen o establezcan diferencias entre los diagnésticos.

Quedan muchas preguntas abiertas en torno a las fronteras de
este grupo y persiste una activa discusion acerca de qué diagnés-
ticos incluir o excluir. Algunos autores han planteado que cuadros
como la esquizofrenia precoz y el trastorno disruptivo de regu-
lacién animica podrian pertenecer a los TND, o con una mirada
aun mas global, se podrian incluir la paralisis 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 ambitos y que se presumen con un origen multifactorial?©.
Siguen existiendo tantas lagunas en nuestra comprension de la
etiologia y la patogenia de los TND que construir un sistema de
clasificacion sobre factores etioldgicos sélo parcialmente conoci-
dos y complejos resulta adn una empresa fragil.

Consideradas las limitaciones expuestas, la categoria de TND seria
una forma actualmente valida de agrupacién, que se apoya en la
elevada comorbilidad entre los diagndsticos que la componen y
que demuestra utilidad para la practica clinica y el mejor trata-
miento de los pacientes®’.

EPIDEMIOLOGIA

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 evolucion en la terminologia, en las definiciones y
criterios diagndsticos, la disparidad y diversidad en las metodolo-
gfas usadas para estimar prevalencias, las poblaciones estudiadas
(poblaciones clinicas versus poblaciones generales), las diferen-
cias en los contextos sociales y culturales. Es asi que la revision
de la literatura nos entrega prevalencias que oscilan en amplios
rangos entre diferentes paises y grupos, en su mayoria del mundo
desarrollado®. Por ello, las diferencias de prevalencia entre estu-
dios son peligrosas de evaluar, resultando dificil determinar si las
discrepancias observadas se deben a factores dependientes de
la metodologia o a verdaderas diferencias en los parametros de
la poblacién®™®. En algunos TND con definiciones mas 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 inclusién probablemente han in-

—
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Tabla 1. Clasificacion de trastornos del neurodesarrollo segun DSM-5'y CIE113

DSM-5

Especificadores

CIE11

Discapacidades Intelectuales

Discapacidad Intelectual

1. niveles de sever-
idad basados en
funcionamiento

Trastornos del desarrollo intelectual (6A00)

-Trastorno del desarrollo intelectual leve (6A00.0)

. Leve adaptativo con-

* Moderada ceptqal, social, -Trastorno del desarrollo intelectual moderado (6A00.1)

« Severa practico

* Profunda -Trastorno del desarrollo intelectual grave (6A00.2)

Retraso Global del Desarrollo -Trastorno del desarrollo intelectual profundo (6A00.3)

Discapacidad Intelectual no -Trastorno del desarrollo intelectual, provisional (6A00.4)

especificada . . e
-Trastorno del desarrollo intelectual, sin especificacion (6A00.2)

Trastornos de la Comunicacion Trastornos del desarrollo del habla o el lenguaje (6A01)

Trastorno del lenguaje -Trastorno del desarrollo del sonido del habla (6A01.0)

Trastorno fonolégico -Trastorno del desarrollo de la fluidez del habla (6A01.1)

) -Trastorno del desarrollo del lenguaje (6A01.2)

Trastorno de fluidez (tartamudeo)

de inicio en la infancia -Otros trastornos especificados del desarrollo del habla o del
lenguaje (6A01Y)

Trastorno de la comunicacion

social (pragmatico) -Trastornos del desarrollo del habla o del lenguaje, sin
especificacion (6A01.27)

Trastorno de la comunicacion no

especificado

Trastornos del Espectro del 1. niveles de Trastornos del Espectro Autista (6A02)

Autismo

-Trastorno del Espectro del Autismo

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

2. con/sin

discapacidad
intelectual

3. con/sin trastorno

de lenguaje

4. asociado a

condicion médica,
genética o factor

- 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 ningun 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)

ambiental
- Otro trastorno especificado del espectro autista (6A02.Y)
- Trastorno del espectro autista, sin especificacion (6A02.7)
Trastornos del Espectro del 1. niveles de Trastornos del Espectro Autista (6A02)

Autismo

-Trastorno del Espectro del Autismo

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

2. con/sin

discapacidad
intelectual

3. con/sin trastorno

de lenguaje

4. asociado a

condicion médica,
genética o factor
ambiental

- 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 ningun 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 especificacion (6A02.7)




[Trastornos del neurodesarrollo: donde estamos hoy y hacia donde nos dirigimos - Isabel Lopez y col.]

DSM-5 Especificadores CIE11
Trastornos por Déficit de Atencién con 1. forma de Trastornos por hiperactividad y déficit de la
Hiperactividad presentacion atencion (6A05)
(combinada,
Trastorno por déficit de atencion con predominante -Trastorno por hiperactividad y déficit de la atencion,
hiperactividad falta de atencion, predominantemente con présentacion de falta de
predominante atencion (6A05.0)
* Presentacion combinada mpeda?\tgla/
* Presentacion predominante con P -Trastorno por hiperactividad y déficit de la atencion,
falta de atencion predominantemente con presentacion hiperactiva e
* Presentacion predominante ) ., Impulsiva (6A05.1)
hiperactiva/ impulsiva 2. lnlveles dg se\(/jerldad.
seen%rgn%aes;%oos' en -Trastorno por hiperactividad y déficit de la atencion,
Otro trastorno por déficit de atencion con rado de deficit de presentacion combinada (6A05.2)
hiperactividad especificado ]9 h )
uncionamiento . . .
o - adaptativo, socialy ~ -Otro trastorno especificado por hiperactividad con
Trastorno por déficit de atencion con ocupacional déficit de la atencion (6A05.Y)
hiperactividad no especificado
-Trastorno por hiperactividad con déficit de atencion,
3. remision parcial sin especificacion (6A05.Z)
Trastornos Especificos del Aprendizaje 1. dificultad: lectura, Trastornos del desarrollo del aprendizaje (6A03)
" o expresion escrita,
Trastorno especifico del aprendizaje matematica -Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul-
o o tades en la lectura (6A03.0)
Trastorno especifico del aprendizaje con
dificultad en la lectura -Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul-
Trastorno especifico del aprendizaje con > niveles de tades en la escritura (6A03.1)
dificultad en la expresion escrita ' : .
P severidad: leve, -Trastorno del desarrollo del aprendizaje con dificul -
Trastorno especifico del aprendizaje moderado, severo tades en matematicas (6A03.2)
Con dificultad matematica -Trastorno del desarrollo del aprendizaje con otras
dificultades especificas de aprendizaje (6A03.3)
-Trastorno del desarrollo del aprendizaje, sin especifi-
cacion (6A03.2)
Trastornos Motores 1. con/sin comporta-  Trastorno del Desarrollo de la Coordinacion Motora
miento autolesivo (6A04)
Trastorno del desarrollo de la coordinacion
2. asociado a con-
Trastorno de movimientos estereotipados dicién médica,
genética o factor
Trastornos de Tics ambiental
3. nivel de severidad:

e Trastorno de Tourette

* Trastorno de Tics Motores o Vocales

persistentes (crénicos)

« Trastorno de Tics transitorios

e Otro Trastorno de Tics especificado

¢ Trastorno de tics no especificado

leve, moderado,
severo

Trastorno por Movimientos Estereotipados (6A06)

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

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

-Trastorno de movimiento estereotipado, sin especi-
ficacion (6A06.2)
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DSM-5

Especificadores

CIE11

Tics o Trastornos por Tics Primarios (8A05.0)

-Sindrome de Tourette (8A05.00)
-Trastorno por tic motor cronico (8A05.01)
-Trastorno por tic fonico cronico (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-
cion (8A05.02)

Otros trastornos del Neurodesarrollo
Otro trastorno del Neurodesarrollo especificado

Trastorno del Neurodesarrollo no especificado

Sindromes Secundario del Neurodesarrollo (6E60)

-Otros trastornos especificados del neurodesarrollo
(6AQY)

-Trastornos del neurodesarrollo, sin especificacion
(6A02)

cidido en su aumento de prevalencia. Alrededor de un 10% de
la poblacién infantil tiene diagnéstico de uno o mas TND con el
consiguiente compromiso cognitivo, académico, conductual o
de interaccién social'". De acuerdo a las cifras publicadas peri6-
dicamente por la Agencia de Proteccion Ambiental de EEUU', los
diagndsticos de mayor prevalencia en nifos entre 5-17 afios son:

TDAH: 10,7% (prevalencia en aumento), varones 14,6%, ninas
6,5% (2,3:1); 13% en nifos bajo linea de pobreza, 10% desde li-
nea de pobreza hacia arriba. La cifra global es muy similar a la
prevalencia estimada en Chile entre los 4-11 anos (aunque en el
caso chileno no hubo diferencias por sexo en este grupo etareo'3).

TAp: 8,8% (prevalencia estable), varones 10,3%, ninas 6,3%
(1,6:1); 12,8% en ninos bajo linea de pobreza, 7,3% desde linea
de pobreza hacia arriba.

TEA: 2,8% (prevalencia en aumento), varones 3,8%, ninas 1,1%
(3,5:1). Prevalencia sin diferencias segun linea de pobreza.

DI: 1% (prevalencia estable), varones 1,5%, ninas 0,9% (1,7:1).
2,0% en ninos bajo linea de pobreza, 1,0% desde linea de pobreza
hacia arriba™.

TDC: ha sido reportado como uno de los TND mas frecuentes con
prevalencia de 5-6% en nifos en edad escolar™.

ETIOLOGIA

Los TND son inherentemente multicausales y si bien tienen un
sustrato biolégico importante, se producen como resultado de
una compleja interaccién de factores genéticos y ambientales.

Como tal, su estudio requiere de integrar diferentes niveles de
analisis desde la genética, epigenética, neurofisiologia, neuroi-
magenes 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 patolégicas'™. A la base
de los TND existe alguna disrupcién del desarrollo cerebral que en
ocasiones obedece a un factor etiolégico claramente identifica-
ble como ocurre con algunos sindromes genéticos (sindrome de
X-Fragil, sindrome de Down), sindrome alcohol-fetal, prematurez
extrema, infecciones congénitas o encefalopatias epilépticas pre-
coces; sin embargo, con frecuencia se trata de alteraciones mas
discretas a las cuales hemos accedido especialmente a través de
los dindmicos y recientes avances en genética y epigenética’®.

El componente genético es fuerte; la heredabilidad entendida
como la proporcién de la variabilidad fenotipica de una poblacién
que puede ser explicada por el genotipo'” es elevada en los TND;
para TEA se estima entre 70-90%, TDAH 76%'8; en trastornos de
tics hay concordancia entre 25-50% en estudios de gemelos y
77% en estudios de agrupamiento familiar con base poblacio-
nal'; en TAp y en particular dislexia, 40-60%2021,

La arquitectura genética es compleja y heterogénea y compren-
de una amplia gama de alteraciones. En primer lugar, estan las
mutaciones raras de alta penetrancia en uno o varios genes y las
variaciones en el nimero de copias, ambas de baja frecuencia en
la poblacion dada su seleccion negativa. Cabe sefalar 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 expresion fenotipica es amplia. En sindrome de
Down, por ejemplo, se describen diferencias individuales a todos
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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 Cl entre 70 y 80, con perfiles
neuropsicolégicos diferenciados. A estas diferencias contribuirian
las caracteristicas del desarrollo cerebral temprano, variaciones
en otros genes que interactdan con genes del cromosoma 21,
regulacion epigenética, patrones de suefo y caracteristicas del
entorno, entre otras?2

Por otra parte, estan las variaciones comunes con pequefia mag-
nitud de efecto individual, pasando por variaciones raras, otras
alteraciones estructurales y modificaciones genéticas aln no
bien caracterizadas.?*?. En la situacién mas frecuente de una
carga compleja de muchas variantes comunes, en su mayoria
polimorfismos de un solo nucleétido, cada una conferiria un pe-
queno aumento del riesgo de presentar el trastorno, de modo
tal que los sujetos diagnosticados clinicamente corresponderian
al extremo de un espectro de comportamientos influidos gené-
ticamente en toda la poblacién?®. Como ejemplo, en la dislexia,
definida por alteraciones en funciones especificas, no hay un gen
dnico que la determine, sino muchos genes que actdan de forma
probabilistica contribuyendo cada uno con un efecto de pequena
magnitud a su etiologia?. Los estudios genéticos del comporta-
miento, realizados en gemelos mono y dicigéticos, demuestran
heredabilidad bivariada, por ejemplo dislexia y TDAH, e incluso
multivariada entre condiciones. Esta heredabilidad bivariada, re-
ferida a la proporcién en que genes con puntuaciones extremas
para un rasgo influyen en las puntuaciones para otro rasgo, apo-
va el solapamiento genético entre condiciones, que subyaceria a
su co-ocurrencia?’. Hallazgos similares han sido demostrados en
estudios de familias, de gemelos y en estudios de asociacion de
genoma completo para TDAH y TEA?8:29,

Otra drea de investigacion en la cual se ha invertido gran esfuer-
z0 es en identificar vias moleculares convergentes que agrupen a
este amplio y variado nimero de mutaciones genéticas, en cate-
gorias que compartan un impacto analogo en el neurodesarrollo
y que nos permitan explicar similitudes fenotipicas. La mirada
emergente senala 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 vias
afectadas se observa un mayor grado de convergencia funcional,
en particular en procesos de regulacion epigenética de la expre-
sién génica, splicing alternativo, regulacién de la traduccién vy
actividad sindptica'®?>3, Esta convergencia funcional seria valida
para comprender TND y otros trastornos psiquiatricos. Las mu-
taciones en genes reguladores de cromatina y factores de trans-
cripcion ocupan un lugar destacado entre las causas genéticas
mas comunes de los TND?". Esto constituye un primer paso hacia
dilucidar los vinculos fenotipicos mas amplios entre diversos TND,
subrayando la importancia de identificar las redes compartidas
de regulacion génica, para conformar una mejor clasificacion de

los trastornos cerebrales y desarrollar nuevos potenciales blancos
terapéuticos'®?,

Ala complejidad genética y funcional antes senalada, se agrega la
contribucién 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 articulo
de este ndmero, se ha revisado el proceso del neurodesarrollo,
su vulnerabilidad a noxas externas y los principales agentes noci-
v0s3?, Estos incluyen factores maternos desde el periodo prenatal,
tales como estado nutricional, equilibrio hormonal, infecciones,
fertilizacion asistida, infeccion materna/activacion inmune fetal,
estrés materno/estrés fetal, depresion materna, abuso de sus-
tancias (alcohol, tabaco), exposicion a farmacos (inhibidores se-
lectivos de la recaptacién de serotonina, acido valproico), hasta
variables del entorno proximo: familia, ambiente fisico, tdxicos
ambientales y del entorno psicosocial y cultural®2.

PERFIL EVOLUTIVO

Los TND no se limitan a la ninez 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
0 Se enmascaran por mecanismos Compensatorios, persisten uno
0 mas rasgos distintivos hasta la vida adulta. De aqui 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 contindan ocasionando déficit hasta la edad adulta; esto ha
llevado a ajustar los sintomas requeridos para el diagnéstico en
adolescentes y adultos®. En los trastornos de tics crénicos (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-
quiatricos como el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) 50,0% y
TDAH 54,3% asi como por secuelas psicosociales derivadas de la
estigmatizacion o el acoso®*#3°. En personas TEA de funcionamien-
to cognitivo normal, es una situacién comun que en la vida adulta
la sintomatologia central persista en un nivel sub-umbral y sin
embargo, haya comorbilidades psiquiatricas o déficit funcionales
significativos. Un elevado porcentaje, sobre dos tercios, refiere
temores y estrés, presentan ansiedad y depresiéon y solamente
alrededor de un tercio participa en la fuerza laboral*®.

COMORBILIDADES, SOBREPOSICION DE CONDICIONES
Y MANIFESTACIONES EN TND

La comorbilidad es mas bien la regla que la excepcion en per-
sonas con TND, las presentaciones con un diagnostico Unico y
sin complicaciones son relativamente raras. Comorbilidad se ha
referido tradicionalmente a la presencia simultdnea o coexis-
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tencia de dos 0 mas trastornos crénicos que se relacionan esta-
disticamente entre si, 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 diagnéstico de un trastorno de lenguaje en la edad
pre-escolar, aumenta la probabilidad de presentar un trastorno
especifico del aprendizaje en lecto-escritura u otros TND mas
adelante?’.

Las comorbilidades tienen origenes diversos, podrian surgir de un
riesgo genético compartido entre un TND y una carga genética no
relacionada con el mismo (como seria TEA y TDAH), podria tratar-
se de otra manifestacion de una etiologia comun (como seria DI
y epilepsia), podria ser simplemente una asociacion fortuita (tics y
diabetes mellitus) o, como se ha planteado recientemente, podria
tratarse de una manifestacién tardia de un factor causal indepen-
diente sobre un TND?3:. Esta nocién -cercana desde la intuicion
clinica- de alteraciones inespecificas del desarrollo neuronal, here-
dadas o adquiridas, que aumentan el impacto de susceptibilidades
genéticas especificas para la presentacion 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-
cién personalizada como para la investigacion futura. En particular
para TEA, se ha propuesto que la comorbilidad surgiria por una
co-ocurrencia fortuita con una carga causal independiente (no
TEA) que amplifica el riesgo para TEA. Esto dltimo ocurriria pre o
postnatalmente y resultaria en que la condicién independiente co-
existente (sintomatologifa ansiosa, crecimiento cerebral temprano,
déficits de coordinacién motora o TDAH) aporta al riesgo acumula-
tivo, resultando en una carga TEA total que excede el umbral para
el diagnéstico®.

Existe una correlacion marcada entre severidad y comorbilidad;
la probabilidad de comorbilidad es mucho mayor en condicio-
nes mas severas®.

Como muestra la Tabla 2, la comorbilidad entre TNDs y con
otros trastornos neuroldgicos y psiquiatricos es elevada; ejem-
plos caracteristicos son la comorbilidad entre TEA y TDAH, entre
TDAH y TAp (entre 20-407% de ninos TDAH tienen dislexia), entre
TLy Dislexia, entre TDCy Trastornos Especificos del Aprendizaje
(un 85% de ninos TDC tendrian TEAP)®. En la misma direccion la
presencia de DI o TL es tan frecuente e incidente para el trata-
miento, evolucidn y prondstico de TEA, que su existencia debe
senalarse como un especificador del diagnostico.

Una situacion frecuente es que la presentacion clinica exceda
los criterios diagnosticos de una condicién, extendiéndose hacia
manifestaciones de otro TND, como seria un nino con TDAH que
presenta una hiperreactividad sensorial, sintoma constituyente
del dominio diagnéstico B de TEA, pero sin satisfacer los crite-

rios diagndésticos para TEA o, cuando estamos en presencia de
manifestaciones que traspasan los limites de la categoria TND,
como seria el caso de sintomatologia ansiosa en un nino TDAH
o con DI. Que esta sintomatologia no cumpla criterios para
establecer un segundo diagnéstico, no significa que deba
ser descartada o subvalorada tanto a la hora de disenar 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 prondsticos diferentes. Como
dijo Kanner y lo hemos aprendido de nuestros maestros “los
pacientes no leen los libros”. Por esta misma razén nuestros
diagnésticos 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 sintomaticas transversales (cross-cutting
symptoms) que permiten proporcionar un cuadro clinico mas
completo, identificando dreas de impacto significativo para el
tratamiento y prondstico sin agregar diagnésticos adicionales.
La version para ninos entre 6-17 anos considera 12 dominios:
sintomas somaticos, problemas de suefo, inatencién, depre-
sion, enojo, irritabilidad, mania, ansiedad, psicosis, conductas/
pensamientos repetitivos, uso de sustancias e ideacion/intentos
suicidas, buscando su presencia en las Ultimas dos semanas’.

Es reconocido que tanto las comorbilidades médicas como las
psiquiatricas significan una mayor carga de enfermedad para la
persona, se asocian a mayores demandas de servicios de salud y
en general a peor prondstico®. Por otra parte, algunos perfiles
sintomaticos tendrian resultados psicopatolégicos y funcionales
especificos, como la presencia de problemas conductuales en
ninos TDAH, asociados a conducta antisocial en la adolescencia,
0 que personas TEA cuenten con adecuados recursos cogniti-
vos y de lenguaje como factor de mejor prondéstico adaptati-
vo. La adecuada evaluacién clinica y la correcta valoracién de
compromiso en diferentes areas de funcionamiento, incluidas
las comorbilidades médicas y psiquiatricas, nos permitiran de-
finir apropiadamente la carga de enfermedad de cada paciente,
asimismo dimensionar la magnitud y especificidad de los trata-
mientos que requiere para asi tomar decisiones acertadas.

NUEVAS PERSPECTIVAS

En la Ultima década se han levantado voces criticas que aler-
tan a no descansar excesivamente en criterios y categorias de
diagnéstico que serian una camisa de fuerza para avanzar en la
investigacion de los TND, en la comprensidn de los mecanismos
subyacentes y en la busqueda de la mejor via para abordarlos.
Asi, han surgido enfoques que proponen sustituir la nosologia
en uso por nuevos modelos, como los dimensionales y trans-
diagnésticos. El transdiagnéstico supone una nueva forma de
entender y de tratar los trastornos mentales. En lugar de cen-
trarse en lo especifico y diferencial de cada uno de ellos, su
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Tabla 2. Trastornos del neurodesarrollo: prevalencias, razon Hombres:Mujeres y comorbilidades>*

Comorbilidad

Comorbilidad

Prevalencia Razén H:M Comorbilidad otros TND P IR
T. Neurolégicos T. Psiquiatricos
Discapacidad 1% -TDAH Paralisis cerebral T. Depresivos
Intelectual Variable segun -T. Espectro Autista Epilepsia T. Ansiedad
grupo etario -T. Movimientos Déficit sensoriales
estereotipicos
T. Lenguaje 3-8% 1,33:1
T. Espectro Autista 1-2,8% 3,5:1 T. Suefio T. Ansiedad
T. Alimentacion T. Depresivo
Epilepsia
TDAH 5-10% nifios 2:1 -T. Especifico TOD
2,5% adultos Aprendizaje T. Conducta
- T. Tics DMRD
-TEA TOC
T. Especifico 5-15% en nifios 1.6:1 -TDAH T. Ansiedad
Aprendizaje -T. Lenguaje (50%) T. Depresivo
-TDC TBP
-TEA
T. Desarrollo 5-6% entre 5-11 2:1-7:1 -T. Lenguaje Sd. Hiperlaxitud -Disruptive
Coordinaciéon afos -T. Especifico articular and emotional
Aprendizaje (85%) behavior problems
-TDAH (50%)
-TEA
T. Movimientos 3-4% 2:1-3:1 -DI Sd Neurogenéticos
Estereotipicos 4-16% en DI
T. Tics -TDAH TOC
T. Tourette 3-8/1000 en nifios  2:1-4:1 -TDAH (53%) TOC (50%)

atencion se localiza en lo que tienen en comun, en los procesos
psicolégicos que subyacen a muchos de ellos, logrando asi cap-
turar la heterogeneidad multinivel observada entre individuos y
que a la vez permitan avanzar hacia los objetivos de la medicina
de precision. Algunos de ellos se delinean someramente a con-
tinuacion.

Desde el National Institutes of Health (NIH) se lanz6 hace 10 anos
una iniciativa con un enfoque desde las neurociencias para defi-
nir trastornos mentales y acercarse a su etiologia neurobiolégica
a través de la identificacién de ‘“criterios de dominios para la in-
vestigacién” (en inglés research domain criteria (RDoC)**3. RDoC
representa un enfoque traslacional, potenciando la interaccién
entre disciplinas, para considerar la psicopatologia en términos
de desregulacion y disfuncién en aspectos fundamentales de la
conducta*. Su marco es una infraestructura centrada en la teoria
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 excitacion/modulacion 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: atencién, percepcion, memoria de trabajo,
memoria declarativa, lenguaje y control cognitivo) posibles de ser
investigados en diferentes unidades de analisis: genes, moléculas,
células, circuitos, fisiologia, comportamiento, autoinformes y pa-
radigmas®. Este marco de trabajo ha sido exitoso en desplazar la
investigacion desde categorias diagnésticas basadas en sintomas,
hacia biotipos, avanzando en la identificacién de biomarcadores
sensibles a diferencias dimensionales que acercan a identificar
riesgos, proporcionando oportunidades de tratamiento preven-
tivo. En el drea del neurodesarrollo destacan los progresos rea-
lizados en TDAH, irritabilidad infantil y TEA, que aportan a des-
entranar la heterogeneidad clinica y acercan a intervenciones
preventivas/precoces dirigidas a la psicopatologia emergente o
subumbral®¥44,
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Otro enfoque alternativo, dimensional y transdiagnéstico, rela-
cionado conceptualmente con RDoC, es el llevado adelante por
el grupo CALM#4” 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
categorias tradicionales de los TND. A partir de la premisa que
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes aportan
en diferente medida a los distintos TND y se propone que el
neurodesarrollo puede aprehenderse mejor en términos de
multiples dimensiones continuas relacionadas con la cognicién,
el comportamiento o la neurobiologia, con niveles graduados
que van desde el funcionamiento tipico hasta el atipico.

A partir de sintomas/caracteristicas significativas que ten-
gan una continuidad en la poblacién, se definen dimensiones
transdiagnosticas que correspondan a constructos ampliosy se
generan escalas continuas a lo largo de las cuales es posible lo-
calizar a los individuos. Entre las dimensiones propuestas estan:
hiperactividad/impulsividad, inatencién, comunicacién social,
funcionamiento ejecutivo, procesamiento fonolégico.

De este modo, en lugar de una clasificacion Unica y “desde arri-
ba” de un trastorno convencional, se conceptualizan multiples
continuidades de caracteristicas que se superponen. Se plantea
que reconocer y determinar el grado de disfuncion de estas di-
mensiones, con frecuencia asociadas a TDAH, TEA, TAp, TL, tras-
torno de comunicacién social, nos permitiria una mejor com-
prension, evaluacion y tratamiento de los nifios con TNDs.

Por ultimo, nos referimos a la aproximacién de agrupamien-
to (clustering), en este caso lo que se postula es desentranar
la heterogeneidad avanzando hacia los objetivos de la medici-
na de precision. Se deja atrds la idea de “one size fits all” (“talla
dnica”), reconociendo subgrupos “significativos” al interior de
categorias definidas, por ejemplo, TEA, va sea desde sus tra-
yectorias de desarrollo, caracteristicas fenotipicas especificas
o identificando constelaciones de caracteristicas cognitivas,
conductuales, neurales o genéticas. Es necesario reconocer
que, dado que la heterogeneidad en TEA forma parte de una
heterogeneidad mas 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
transdiagnéstico que abarca multiples diagndésticos. Uno de los
principales beneficios de este abordaje es avanzar hacia trata-
mientos de precision; las recomendaciones recientes de bue-
nas practicas destacan especificamente la necesidad critica 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 mas preciso a los cambios en la sinto-
matologia core o funcionalmente problematica“. La estrategia
mas productiva para avanzar en esta linea, seria el analisis de
macrodatos o datos masivos (big data en inglés) que cumplie-
sen con las caracteristicas de ser amplios, en el sentido de

reunir muchos casos (n>1000), y de ser profundos, es decir
que recolecten para cada individuo informacién de diferentes
niveles de analisis***°, Desde estos analisis es posible construir
modelos “supervisados”, a partir de distinciones o dimensiones
predichas teéricamente. Sin embargo, cada vez serd mas 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 investigacion en el campo de los TNDs, y asimismo ventajas
en tanto amplian nuestra evaluacion clinica y accedemos a un
perfil de fortalezas y dificultades, incluyendo necesidades po-
tenciales que no son parte de una categoria diagnéstica deter-
minada, y que permiten orientar en forma personalizada y mas
precisa los tratamientos e intervenciones.

CONCLUSIONES

Los TND son un conjunto de condiciones cronicas altamente
prevalentes que afectan la vida de numerosos ninos y ado-
lescentes, sus familias y comunidades. Nuestra comprension
actual de este grupo de condiciones reunidas bajo la denomi-
nacion de TND y los sistemas de clasificacion disponibles, pro-
porcionan un marco de utilidad clinica en cuanto a disponer
de un lenguaje y una aproximacion comunes en el diagndéstico
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 psicoeducacion y ayudar
a dar sentido a las experiencias dificiles de nuestros pacientes.

Al mismo tiempo, los profesionales que trabajan en neurode-
sarrollo deben reflexionar y reconocer las limitaciones y tran-
sitoriedad de estas categorias diagnosticas a la hora de evaluar
y tratar a sus pacientes y buscar enfoques que los trasciendan.
Cuando la evaluacion clinica se estructura preferentemente en
torno a criterios diagnosticos fijos disenados para comprobar
la presencia de sintomas clave, es facil que se pasen por alto
otras caracteristicas potencialmente importantes. En este sen-
tido, reducir nuestra adherencia a una evaluacién centrada en
establecer un diagnéstico y acercarnos a un enfoque transdiag-
néstico, proporciona una base mas amplia para acercarnos a las
reales necesidades del nino, independientemente de si éstas se
alinean con un diagnéstico particular de TND.

En suma, se debe cultivar un pensamiento clinico flexible y cri-
tico, distinguir TNDs sin perder de vista la perspectiva dimen-
sional y transdiagndstica, considerar la carga de psicopatologia
y multimorbilidad, evaluar el contexto (familiar, educacional,
social, recursos) y mantener la mirada evolutiva del cambio
permanente. Asi, privilegiando un enfoque centrado en el nifo
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-en contraposicion al centrado en el diagnoéstico- podremos
informarnos sobre las dos preguntas principales que los pro-
fesionales nos formulamos: scudles son los puntos fuertes y las

dificultades de este nino? y ;como podemos aportar para que

desarrolle de manera 6ptima sus potencialidades y logre su
mejor trayectoria de desarrollo?
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