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El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  es  un  trastorno  neurocutáneo  poco  frecuente  con  una  incidencia  que  

oscila  entre  aproximadamente  1:6760  y  1:13 520  nacidos  vivos  al  año[1].  Las  personas  con  CET  presentan  altas  

tasas  de  retraso  del  desarrollo  y  discapacidad  intelectual,  con  tasas  que  oscilan  entre  el  45  %  y  el  70  %,  con  

una  distribución  bimodal[2–4].  Dentro  de  la  población  con  CET,  aproximadamente  entre  el  40  %  y  el  50  %  

de  los  pacientes  tienen  diagnóstico  de  trastorno  del  espectro  autista  (TEA)[5–8],  en  comparación  con  el  TEA  

idiopático,  que  afecta  a  entre  el  1  %  y  el  2  %  de  la  población  general[9].

Además,  aproximadamente  entre  el  70  %  y  el  80  %  de  las  personas  con  CET  desarrollan  epilepsia  en  algún  momento  

de  su  vida,  con  mayor  frecuencia  durante  los  primeros  3  años[10,  11].  El  inicio  temprano  de  las  convulsiones  se  ha  

asociado  con  déficits  en  el  desarrollo  y  la  cognición[4,  10,  12].  Un  estudio  prospectivo  de  Bolton  y  sus  colegas  

evaluó  factores  genéticos,  neurológicos  y  relacionados  con  la  epilepsia  y  descubrió  que  una  mayor  carga  de  

convulsiones  se  asociaba  con  un  peor  pronóstico  cognitivo[13].  Este  mismo  estudio  también  encontró  que  la  carga  

de  convulsiones,  los  antecedentes  de  estado  epiléptico  y  la  mutación  genética  para

Métodos:  Este  estudio  incluyó  a  154  niños  de  3  a  36  meses  con  TSC  que  fueron  inscritos  en  la  Red  de  Investigación  del  

Centro  de  Excelencia  en  Autismo  para  TSC  (TACERN),  un  estudio  observacional  prospectivo  multicéntrico  para  

identificar  biomarcadores  de  TEA.  Se  administraron  evaluaciones  del  desarrollo  y  específicas  del  autismo  

longitudinalmente.  Se  utilizaron  variables  apropiadas  de  las  Escalas  de  Aprendizaje  Temprano  de  Mullen  (MSEL),  las  

Escalas  de  Conducta  Adaptativa  de  Vineland,  2.ª  Edición  (VABS­II)  y  las  Escalas  de  Lenguaje  Preescolar,  5.ª  

Edición  (PLS­5)  para  evaluar  las  habilidades  lingüísticas  de  los  pacientes.  A  los  36  meses,  se  utilizó  la  mejor  estimación  

clínica,  basada  en  la  evaluación  clínica  y  la  observación,  para  determinar  un  diagnóstico  de  TEA.

Conclusión:  El  análisis  de  las  variables  del  lenguaje  y  las  características  de  la  epilepsia  entre  los  6  y  los  36  meses,  así  

como  el  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses,  reveló  relaciones  significativas  entre  las  tres  variables.  Si  bien  la  dirección  de  

estas  relaciones  requiere  mayor  investigación,  la  epilepsia,  el  lenguaje  y  el  desarrollo  del  TEA  están  estrechamente  

relacionados  en  niños  pequeños  con  CET.

Resultados:  A  los  12  meses,  todas  las  variables  de  lenguaje  en  el  MSEL,  PLS­5  y  VABS­II  predijeron  significativamente  

un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  La  edad  al  inicio  de  las  convulsiones  se  asoció  con  las  puntuaciones  de  

lenguaje  en  que  el  inicio  tardío  de  las  convulsiones  se  asoció  con  mejores  puntuaciones  de  lenguaje  en  el  MSEL,  

VABS­II  y  PLS­5.  El  inicio  de  las  convulsiones  antes  de  los  6  meses  se  asoció  con  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  

Una  mayor  frecuencia  de  convulsiones  correlacionó  negativamente  con  las  puntuaciones  de  lenguaje  a  los  12  meses  y  más.  

Una  mayor  frecuencia  de  convulsiones  también  se  asoció  con  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  Al  observar  la  relación  

entre  la  epilepsia,  el  lenguaje  y  el  diagnóstico  de  TEA,  a  los  18  meses  las  puntuaciones  de  lenguaje  se  asociaron  

más  con  un  diagnóstico  tardío  de  TEA  a  los  36  meses  en  comparación  con  la  edad  al  inicio  de  las  convulsiones,  que  fue  un  

mejor  predictor  de  un  diagnóstico  tardío  de  TEA  más  temprano  en  el  desarrollo.

Objetivos:  Identificar  el  papel  del  lenguaje  temprano  en  el  desarrollo  posterior  del  TEA,  evaluar  el  impacto  de  la  epilepsia  

como  covariable  en  el  desarrollo  del  lenguaje  y  evaluar  la  relación  entre  la  epilepsia,  el  desarrollo  del  lenguaje  y  el  desarrollo  

del  TEA.
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Estudios  que  analizan  a  hermanos  menores  de  personas  con  TEA  han  mostrado  una  mayor  

incidencia  de  retrasos  en  el  lenguaje  en  aquellos  que  finalmente  son  diagnosticados  con  TEA[16,  17].  

Además,  estudios  longitudinales  prospectivos  han  demostrado  que  los  bebés  con  TSC  que  

finalmente  son  diagnosticados  con  TEA  presentan  retrasos  en  las  habilidades  no  verbales,  incluyendo  

la  recepción  visual  y  las  habilidades  motoras  finas,  ya  a  los  6  meses  y  en  todos  los  dominios  del  

desarrollo  a  los  9  meses[7].  Si  bien  el  inicio  y  la  frecuencia  de  las  convulsiones  se  han  vinculado  

a  peores  resultados  del  desarrollo  en  TSC,  los  estudios  aún  no  han  evaluado  el  papel  potencial  

del  desarrollo  del  lenguaje,  específicamente,  en  esta  relación.  Además,  tanto  la  epilepsia  como  el  

retraso  del  lenguaje  se  han  asociado  con  una  mayor  incidencia  de  TEA;  por  lo  tanto,  vale  la  

pena  investigar  cada  uno  por  separado  y  combinado  como  posibles  predictores  de  un  futuro  

diagnóstico  de  TEA  en  bebés  y  niños  pequeños  con  TSC  que  tienen  un  mayor  riesgo  de  retraso  del  

lenguaje,  epilepsia  y  TEA.  Debido  a  que  la  TSC  es  el  resultado  de  una  mutación  genética  y  

puede  diagnosticarse  antes  del  nacimiento  o  al  nacer,  nos  brinda  una  oportunidad  única  para  

estudiar  el  desarrollo  temprano  del  lenguaje,  el  TEA  y  la  epilepsia.

1.2.1  Reclutamiento  de  sujetos

Las  características  de  la  comunicación,  tanto  verbal  como  no  verbal,  son  importantes  

al  considerar  el  TEA.  Si  bien  existen  individuos  con  TEA  de  alto  funcionamiento  que  presentan  una  

función  lingüística  general  algo  "preservada",  presentan  otros  déficits  comunicativos.  Estos  déficits  

se  manifiestan  como  déficits  pragmáticos  del  lenguaje,  por  ejemplo,  utilizando  un  lenguaje  muy  

pedante  o  socialmente  inapropiado.  Además,  los  déficits  del  lenguaje  de  cualquier  tipo  (incluso  

leves)  se  traducen  en  problemas  muy  significativos  más  adelante  en  la  vida.  Aún  no  está  claro  qué  

medidas  de  evaluación  y  a  qué  edades  de  la  comunicación,  en  particular  del  lenguaje,  se  

pueden  utilizar  de  forma  fiable  para  estratificar  a  los  niños  en  grupos  de  riesgo  para  un  futuro  

diagnóstico  de  TEA.  Además,  los  individuos  con  CET  tienen  un  alto  riesgo  tanto  de  déficits  

comunicativos  como  de  TEA.  Por  lo  tanto,  el  propósito  de  esta  investigación  es  determinar  el  papel  que  

desempeña  el  desarrollo  del  lenguaje  en  la  predicción  de  qué  niños  serán  diagnosticados  

posteriormente  con  TEA.  También  investigamos  cómo  las  convulsiones  comórbidas,  comunes  en  

esta  población,  afectan  la  relación  entre  el  desarrollo  del  lenguaje  y  el  TEA.

La  CET  también  contribuyó  a  la  cognición  general.  Estudios  también  han  implicado  repetidamente  a  

la  epilepsia  como  un  factor  en  el  desarrollo  del  TEA  en  personas  con  CET[14,  15].

Este  análisis  forma  parte  de  un  conjunto  más  amplio  de  estudios  dentro  de  la  Red  de  Investigación  del  

Centro  de  Excelencia  en  Autismo  del  TSC  (TACERN),  un  consorcio  de  cinco  programas  

hospitalarios  en  todo  el  país  que  se  estableció  en  2012  (Centro  Médico  del  Hospital  Infantil  de  Cincinnati,  

Hospital  Infantil  de  Boston,  Universidad  de  Alabama  en  Birmingham,  Universidad  de  California  en  Los  

Ángeles  y  Facultad  de  Medicina  McGovern  del  Centro  de  Ciencias  de  la  Salud  de  la  Universidad  de  

Texas  en  Houston)[18].  TACERN  es  un  estudio  observacional  prospectivo  multicéntrico  que  utiliza  

evaluaciones  clínicas,  estructurales  y  electrofisiológicas  seriadas  en  la  vida  temprana  para  identificar  

biomarcadores  y  sondear  las  relaciones  subyacentes  y  la  fisiopatología  del  TEA  en  el  TSC  

(clinicaltrials.gov ,  Se  obtuvo  la  aprobación  del  IRB  en  cada  uno  de  los  cinco  sitios  y  se  obtuvo  el  

consentimiento  informado  de  todas  las  familias  participantes  antes  de  la  inscripción.
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1.2.2  Diseño  del  estudio

Se  realizaron  evaluaciones  longitudinales  del  desarrollo  a  los  3,  6,  9,  12,  18,  24  y  36  meses  de  edad,  junto  con  

evaluaciones  específicas  de  TEA  a  los  12,  24  y  36  meses  de  edad.  Se  realizó  una  reunión  de  calibración  

anual  para  asegurar  la  confiabilidad  de  la  evaluación  del  desarrollo  en  todos  los  sitios  durante  todo  el  período  

del  estudio.  La  batería  completa  incluyó  las  Escalas  de  Aprendizaje  Temprano  de  Mullen  (MSEL),  las  Escalas  

de  Conducta  Adaptativa  de  Vineland,  2.ª  edición  (VABS­II),  las  Escalas  de  Lenguaje  Preescolar,  5.ª  edición  

(PLS­5),  la  Lista  de  Verificación  del  Comportamiento  Infantil  (CBCL),  la  Escala  de  Comunicación  Social  

Temprana  (ESCS),  el  Programa  de  Observación  para  el  Diagnóstico  del  Autismo,  2.ª  edición  (ADOS­2),  

la  Entrevista  Diagnóstica  del  Autismo  Revisada  (ADI­R)  y  la  Escala  de  Observación  del  Autismo  para  Infantes  

(AOSI).  La  MSEL  se  administró  en  cada  visita  y  es  una  evaluación  basada  en  el  médico  que  se  utiliza  

para  evaluar  la  función  del  desarrollo[20].  Se  calcularon  los  cocientes  de  desarrollo  (CD)  para  los  cinco  

subdominios  (Motricidad  gruesa,  Motricidad  fina,  Recepción  visual,  Lenguaje  expresivo  y  Lenguaje  receptivo).  

Se  reportó  una  Puntuación  Compuesta  de  Aprendizaje  Temprano  (EAPT)  como  puntuación  estándar  que  

abarca  todos  los  subdominios,  excepto  la  motricidad  gruesa.  Se  utilizó  la  VABS­II,  una  herramienta  de  informe  

parental,  para  evaluar  la  comunicación,  las  habilidades  de  la  vida  diaria,  las  habilidades  motoras  y  la  

socialización[21].  La  PLS­5  es  una  herramienta  que  combina  el  informe  parental  y  la  observación  clínica,  y  

que  evalúa  el  lenguaje  total,  la  comprensión  auditiva  y  la  comunicación  expresiva[22].  Las  tres  

herramientas  de  evaluación  se  administraron  a  los  6,  9,  12,  18,  24  y  36  meses,  con  la  excepción  de  la  VABS­II,  

que  no  se  administró  a  los  9  meses.

También  se  recopilaron  datos  demográficos  básicos,  antecedentes  médicos  y  familiares,  antecedentes  

de  desarrollo  basales  e  interválicos,  participación  en  terapias  intervencionistas  no  farmacológicas,  

antecedentes  de  convulsiones  (incluyendo  inicio,  tipo  y  frecuencia),  medicación  concomitante  y  

comorbilidades  médicas  durante  todo  el  estudio.  En  cada  visita  se  realizó  una  exploración  física  con  registro  

de  los  hallazgos  clínicos.  El  electroencefalograma  (EEG)  y  la  resonancia  magnética  (RM)  obtenidos  a  

intervalos  programados  como  parte  del  estudio  TACERN  no  se  incluyeron  en  el  presente  análisis.

Los  niños  se  incluyeron  en  el  estudio  si  tenían  entre  3  y  12  meses  de  edad  al  momento  de  la  inscripción  y  

cumplían  los  criterios  clínicos  o  genéticos  para  el  diagnóstico  definitivo  de  CET[19].  Los  criterios  de  exclusión  

incluyeron  edad  gestacional  <  36  semanas  al  momento  del  parto  con  complicaciones  perinatales  significativas  

asociadas  (es  decir,  asistencia  respiratoria,  infección  confirmada,  hemorragia  intraventricular,  compromiso  

cardíaco)  o  antecedentes  previos  al  reclutamiento  de  tratamiento  con  un  inhibidor  oral  de  mTOR  (sirolimus,  

everolimus),  presencia  de  astrocitoma  subependimario  de  células  gigantes  (SEGA)  que  requiriera  tratamiento  

médico  o  quirúrgico,  o  cirugía  de  epilepsia.

El  diagnóstico  clínico  de  TEA  se  basó  en  la  mejor  estimación  clínica,  que  abarcó  evaluaciones  objetivas  

(ADOS­2,  ADI­R)  y  la  impresión  del  médico  del  estado  clínico  general  del  paciente  (incluye  el  funcionamiento  

del  desarrollo  y  el  impacto  de  las  convulsiones).

Se  obtuvo  un  historial  detallado  de  convulsiones  de  los  participantes  mediante  un  diario  de  convulsiones.  Se  

entregaron  diarios  de  convulsiones  a  los  padres/tutores  para  que  registraran  el  tipo  y  la  frecuencia  de  

las  convulsiones.  Al  momento  de  la  inscripción,  se  mostró  a  los  padres  un  DVD  educativo  sobre  el  

reconocimiento  de  convulsiones  para  mejorar  la  identificación  y  la  precisión  de  los  informes.  A  partir  de  

los  diarios,  el  neurólogo  del  centro  clasificó  las  convulsiones  (es  decir,  focales,  generalizadas,  espasmos  

infantiles)  según  los  criterios  de  la  ILAE[23].  Se  registraron  el  tipo  de  convulsión,  la  fecha  de  inicio  y  la  frecuencia  

de  cada  tipo  de  convulsión.  En  el  presente  análisis,  el  inicio  de  la  convulsión  se  definió  como  la  primera  convulsión  clínica  registrada.
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El  diagnóstico  de  TEA  se  utilizó  como  medida  de  resultado  principal  y  los  niños  se  agruparon  según  tuvieran  

o  no  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.

Se  obtuvieron  estadísticas  de  resumen,  incluyendo  medias,  desviaciones  típicas  y  porcentajes,  según  

corresponda,  para  las  variables  demográficas.  Se  obtuvieron  los  coeficientes  de  correlación  de  Spearman,  

junto  con  sus  valores  p  (frente  a  cero),  para  la  frecuencia  de  convulsiones  con  cada  una  de  las  puntuaciones  

MSEL,  PLS­5  y  VABS­II.  Si  bien  las  puntuaciones  MSEL  y  VABS  presentaron  una  distribución  normal,  se  

utilizó  el  coeficiente  de  correlación  de  Spearman  para  examinar  la  relación  de  la  carga  de  convulsiones  

con  las  puntuaciones  de  lenguaje,  ya  que  la  carga  de  convulsiones  no  se  distribuyó  normalmente.  Se  

realizaron  modelos  de  regresión  logística  univariante  con  el  resultado  dicotómico  de  diagnóstico  de  TEA  y  la  

variable  independiente  fue  una  de  las  medidas  MSEL,  VABS­II  o  PLS­5.  Los  odds  ratios,  con  intervalos  de  

confianza  del  95%,  y  los  valores  p  se  obtuvieron  para  cada  medición  por  separado  en  cada  visita.  Además,  

se  realizaron  modelos  logísticos  multivariantes  en  estos  casos  para  pacientes  con  diagnóstico  de  epilepsia,  

ajustando  por  edad  al  inicio  de  las  convulsiones.  (Cabe  destacar  que  no  se  realizaron  análisis  de  medidas  

repetidas  porque  nos  interesaban  principalmente  los  resultados  de  las  pruebas  a  edades  específicas  y  

su  efecto  en  el  resultado  único  de  TEA).  Se  realizaron  pruebas  exactas  de  Fisher  para  cada  una  de  estas  

variables  y  el  resultado  diagnóstico  del  TEA  a  los  36  meses.  Se  realizaron  análisis  longitudinales  

donde  las  respuestas  fueron  las  diferentes  variables  lingüísticas  en  función  de  la  edad  de  inicio  de  las  crisis.  

Finalmente,  se  examinó  un  modelo  de  análisis  de  supervivencia  con  la  edad  de  inicio  de  las  crisis,  censurado  

para  aquellos  con  epilepsia  y  estratificado  según  el  resultado  diagnóstico  del  TEA.

1.2.3  Análisis  estadístico

Tipo  registrado  en  el  diario  de  convulsiones.  La  frecuencia  de  las  convulsiones  se  calculó  dividiendo  el  

número  total  de  convulsiones  durante  un  período  de  seis  meses  (el  tiempo  transcurrido  entre  las  

evaluaciones  del  desarrollo)  y  se  calculó  una  frecuencia  promedio  de  convulsiones  por  mes.

Las  variables  específicas  del  lenguaje  en  el  MSEL  y  VABS,  así  como  todas  las  variables  del  PLS­5,  se  

utilizaron  para  determinar  la  asociación  entre  el  desarrollo  del  lenguaje  y  el  diagnóstico  de  TEA.  Las  

variables  del  lenguaje  para  el  MSEL  incluyeron  el  equivalente  a  la  edad  del  lenguaje  expresivo  y  el  

equivalente  a  la  edad  del  lenguaje  receptivo.  Las  variables  del  lenguaje  para  el  VABS­II  incluyeron  la  

puntuación  estándar  del  dominio  de  la  comunicación,  el  equivalente  a  la  edad  del  subdominio  del  

lenguaje  expresivo  y  el  equivalente  a  la  edad  del  subdominio  del  lenguaje  receptivo.  Para  el  PLS­5,  las  

puntuaciones  de  la  comunicación  expresiva,  la  comprensión  auditiva  y  el  lenguaje  total  se  informaron  como  

puntuaciones  estándar  y  equivalentes  a  la  edad  debido  a  que  la  evaluación  tiene  un  piso  de  50,  que  puede  

no  capturar  a  los  individuos  de  menor  funcionamiento.  Las  puntuaciones  estándar  en  el  Compuesto  

de  Aprendizaje  Temprano  en  el  MSEL  y  el  Compuesto  de  Conducta  Adaptativa  en  el  VABS­II  se  utilizaron  

como  medidas  del  funcionamiento  general  del  desarrollo.  Los  equivalentes  a  la  edad  se  convirtieron  

en  cocientes  de  desarrollo.

La  significación  estadística  se  estableció  en  un  nivel  alfa  de  0,05  y  los  valores  p  se  informaron  sin  ajuste  

para  comparaciones  múltiples.  Todos  los  análisis  estadísticos  se  realizaron  con  el  programa  estadístico  

SAS®  versión  9.4  (SAS  Institute  Inc.,  Cary,  NC).
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El  efecto  del  desarrollo  del  lenguaje  en  el  diagnóstico  posterior  de  TEA  también  se  observó  

dicotomizando  el  DQ  de  cada  variable  individual  en  el  MSEL,  VABS­II  y  PLS­5  para  determinar  cómo  

cada  puntuación  individual  se  relacionaba  con  un  diagnóstico  posterior  de  TEA.  Los  individuos  con  DQ  ≥  80  se  

clasificaron  como  normales,  mientras  que  aquellos  con  DQ  <  80  se  consideraron  retrasados  (Figura  2).  

Curiosamente,  en  los  individuos  con  un  DQ  <  80,  el  número  de  niños  con  y  sin  un  diagnóstico  de  TEA  fue  

aproximadamente  igual.  Como  se  esperaba,  en  los  individuos  con  un  DQ  ≤  80,  un  número  menor  de  

individuos  tenía  un  diagnóstico  de  TEA.  También  estábamos  interesados  en  determinar  si  la  predicción  

de  un  diagnóstico  de  TEA  utilizando  medidas  individuales  del  lenguaje  del  MSEL,  VABS­II  y  PLS­5  era  

independiente  del  desarrollo  global  general  del  niño.

1.3.2  Predictores  lingüísticos  del  ASP

Por  lo  tanto,  ajustamos  el  desarrollo  general  utilizando  la  puntuación  estándar  del  Compuesto  de  

Aprendizaje  Temprano  en  el  MSEL  en  cada  visita.  Los  indicadores  de  aprendizaje  no  verbal  en  el  MSEL,  

incluyendo  la  recepción  visual  y  los  dominios  de  motricidad  fina,  se  incluyen  en  el  MSEL.  Al  tener  en  

cuenta  el  nivel  general  de  desarrollo,  varias  variables  del  lenguaje  a  los  18  y  24  meses  siguieron  siendo  

significativas  para  predecir  un  diagnóstico  de  TEA  (a  los  18  meses,  lenguaje  receptivo  y  lenguaje  

expresivo  VABS­II,  comunicación  expresiva  y  lenguaje  total  PLS­5;  a  los  24  meses,  lenguaje  receptivo  

MSEL,  lenguaje  expresivo  VABS­II,  todas  las  variables  del  lenguaje  PLS­5).  El  dominio  de  recepción  

visual  en  el  MSEL  fue  significativo  a  los  9  y  18  meses,  y  se  acercó  a  la  significación  a  los  12  meses  

para  predecir  un  diagnóstico  posterior  de  TEA.

TEA[4,  10,  12,  14,  15];  por  lo  tanto,  buscamos  verificar  estas  relaciones  en  nuestra  cohorte  y

A  los  12  meses  o  más,  a  más  del  60  %  de  los  pacientes  se  les  prescribió  vigabatrina.  Un  total  de  33  de  137  

participantes  (24  %)  tenían  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  de  edad.

Se  utilizaron  las  variables  de  lenguaje  y  comunicación  de  las  pruebas  MSEL,  VABS­II  y  PLS­5  para  determinar  

qué  variables,  si  las  hubiera,  se  asociaban  con  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  (Figura  1).  A  los  6  

meses,  todas  las  variables  de  lenguaje  de  las  pruebas  MSEL  y  PLS­5  se  asociaron  con  un  diagnóstico  

de  TEA  a  los  36  meses.  A  los  12  meses,  todas  las  variables  de  lenguaje  de  las  pruebas  MSEL,  PLS­5  y  

VABS­II  se  asociaron  con  un  diagnóstico  de  TEA  (p≤0,01).

El  número  de  participantes  evaluados  en  cada  punto  temporal  se  enumera  en  la  Tabla  1.  El  mayor  

número  de  participantes  fue  en  la  visita  de  los  12  meses,  que  tuvo  154  participantes  en  el  momento  del  

análisis  de  datos.  La  edad  promedio  general  en  el  momento  de  la  inscripción  fue  de  5,6  ±  3,2  meses.  

La  mayoría  de  los  pacientes  eran  blancos,  no  hispanos  (consulte  la  Tabla  1  para  la  distribución  completa  de  

raza  y  etnicidad).  Los  resultados  de  las  pruebas  genéticas  estaban  disponibles  para  109  participantes  

(TSC1  =  15  (14%),  TSC2  =  82  (75%),  Sin  mutación  identificada  =  12  (11%)).  Ciento  siete  de  137  participantes  

desarrollaron  convulsiones  a  los  36  meses  de  edad  (78%),  con  una  edad  promedio  al  inicio  de  las  

convulsiones  de  4,7  ±  3,3  meses  (rango  de  cero  a  22,5  meses).  Las  medias  de  las  puntuaciones  estándar  y  

las  desviaciones  estándar  para  el  compuesto  de  aprendizaje  temprano  MSEL,  PLS­5  y  el  compuesto  

de  conducta  adaptativa  VABS­II  se  incluyen  en  la  Tabla  1.  La  Tabla  1  también  enumera  la  frecuencia  de  los  tipos  de  convulsiones.

1.3.1  Características  del  paciente

1.3.3  Impacto  de  la  epilepsia  como  covariable  en  el  desarrollo  del  lenguaje  y  el  TEA

Estudios  previos  han  demostrado  que  la  epilepsia  afecta  tanto  el  lenguaje  como  el  desarrollo  de

1.3  Resultados
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En  este  estudio,  buscamos  comprender  mejor  los  predictores  del  lenguaje  del  TEA  en  niños  con  esclerosis  

múltiple  (TSE).  Se  encontró  que  tanto  la  evaluación  observacional  directa  como  las  mediciones  del  lenguaje  

reportadas  por  los  padres  durante  la  infancia  y  la  primera  infancia  son  muy  valiosas  para  predecir  el  diagnóstico  

clínico  de  TEA  a  los  36  meses  en  esta  población  de  alto  riesgo.  También  se  confirmó  que  la  gravedad  de  la  

epilepsia  (incluyendo  el  inicio  y  la  frecuencia  de  las  convulsiones),  que  es  altamente  prevalente  en  niños  con  

esclerosis  múltiple  (TSE)  a  estas  mismas  edades,  se  asocia  con  retrasos  en  el  lenguaje  y  TEA.  Al  considerar  la  

edad  de  inicio  de  las  convulsiones,  a  los  12  meses  y  más,  el  lenguaje  se  asoció  con  el  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.

herramientaNuestros  hallazgos  coinciden  con  un  estudio  previo  de  Jeste,  en  el  que  se  detectaron  retrasos  en  todos  los  

dominios  del  MSEL  a  los  9  meses  de  edad  en  niños  pequeños  con  CET[7].  Estudios  adicionales  han  identificado  

una  alta  prevalencia  de  déficits  cognitivos  y  TEA  en  niños  mayores  y  adultos  con  CET  [13,  24,  25].  Nuestros  

pacientes  presentaron  una  amplia  gama  de  puntuaciones  de  desarrollo,  con  muchos  en  el  rango  promedio,  lo  

que  destaca  la  variabilidad  del  desarrollo  en  esta  población  joven.  Como  era  de  esperar,  observamos  que  los  

individuos  con  peor  funcionamiento  del  lenguaje...

Entre  los  individuos  con  convulsiones,  el  30  %  (32/105)  obtuvo  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses,  frente  al  

69  %  (73/105)  de  quienes  no  presentaban  TEA.  En  cambio,  solo  un  paciente  (1/29;  3  %)  sin  epilepsia  obtuvo  un  

diagnóstico  de  TEA  (p  =  0,002).

Finalmente,  se  realizó  un  análisis  de  regresión  logística  para  determinar  la  relación  entre  el  lenguaje  y  el  

diagnóstico  de  TEA  al  considerar  la  edad  al  inicio  de  las  convulsiones.  Todas  las  variables  de  lenguaje  de  MSEL,  

VABS  y  PLS­5  a  los  18  meses  de  edad  mostraron  una  relación  significativa  con  el  diagnóstico  de  TEA  a  los  

36  meses,  incluso  considerando  la  epilepsia  (Tabla  4).  Antes  de  los  18  meses,  las  variables  de  lenguaje  no  

fueron  más  significativas  que  las  convulsiones.  Sin  embargo,  después  de  los  18  meses,  las  variables  de  

lenguaje  se  convirtieron  en  un  indicador  más  importante  de  quién  tendría  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  

meses,  en  comparación  con  la  presencia  de  convulsiones.

(Figura  3).  En  quienes  no  presentaban  TEA,  la  mediana  de  inicio  de  las  convulsiones  fue  de  6,5  meses,  

mientras  que  en  el  grupo  con  TEA  fue  de  4,3  meses.  Un  aumento  en  la  frecuencia  de  las  convulsiones  

también  se  asoció  con  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  (OR:  1,022;  IC  del  95  %:  1,005­1,040;  p  =  0,01).

analizar  más  a  fondo  el  papel  que  desempeñan.  La  frecuencia  de  convulsiones  a  los  6  meses  de  edad  fue  menos  

útil  para  predecir  los  resultados  del  lenguaje  y  la  comunicación,  mientras  que  a  los  12  meses  y  más,  una  mayor  

frecuencia  de  convulsiones  se  correlacionó  negativamente  con  casi  todas  las  medidas  de  lenguaje  

y  comunicación  del  MSEL,  VABS­II  y  PLS­5  (Tabla  2).  Al  considerar  el  inicio  de  las  convulsiones  como  una  

variable  continua,  la  edad  al  inicio  de  las  convulsiones  se  asoció  con  las  puntuaciones  del  lenguaje,  ya  que  el  

inicio  tardío  de  las  convulsiones  se  asoció  con  puntuaciones  más  altas  en  todas  las  variables  de  comunicación  

en  el  MSEL,  VABS­II  y  PLS­5  (Tabla  3).  Las  pendientes  (aumento  estimado  por  cada  aumento  de  un  año  en  el  

inicio  de  las  convulsiones)  fueron  todas  significativamente  mayores  que  cero,  con  un  rango  de  0,66  a  1,76  (p  <  0,05).  

Se  realizó  un  análisis  exacto  de  Fisher  para  evaluar  la  relación  entre  el  inicio  de  las  convulsiones  y  un  

diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  La  presencia  de  convulsiones  a  los  6  meses  de  edad  se  asoció  con  un  

diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  (p  =  0,002).  Un  análisis  de  supervivencia  utilizando  el  inicio  de  las  

convulsiones  como  variable  continua  mostró  que  los  individuos  que  finalmente  fueron  diagnosticados  con  

TEA  a  los  36  meses  exhibieron  un  inicio  más  temprano  de  las  convulsiones  (p  <  0,0001).

.,
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herramienta., quienes  encontraron  que  las  habilidades  lingüísticas  básicas  tenían

Tenían  mayor  probabilidad  de  ser  diagnosticados  con  TEA.  Sin  embargo,  al  controlar  el  desarrollo  general,  observamos  que  esta  

relación  era  menos  robusta.  No  obstante,  en  momentos  específicos,  en  particular  a  los  18  y  24  meses,  varias  variables  del  lenguaje  se  

mantuvieron  significativas.  También  es  importante  destacar  que  el  dominio  de  recepción  visual  en  la  Escala  de  Lenguaje  de  Señas  (MSEL)  fue  

un  predictor  significativo  de  TEA  en  varios  momentos,  lo  que  sugiere  que  esta  podría  ser  un  área  que  requiere  monitoreo.  En  general,  

los  resultados  indicarían  que  el  desarrollo  del  lenguaje  podría  ser  un  complemento  útil  para  el  desarrollo  general  durante  la  infancia  en  la  CET  y  

que,  al  medir  el  lenguaje,  podemos  evaluar  adecuadamente  el  riesgo  de  TEA  sin  tener  que  evaluar  completamente  la  cognición,  

especialmente  en  las  etapas  tempranas.  Esto  es  relevante  para  los  profesionales  clínicos  que  evalúan  a  niños  muy  pequeños  con  CET  en  la  

clínica  y  que  podrían  no  tener  acceso  a  una  batería  completa  de  herramientas  de  desarrollo.  Los  estudios  centrados  en  comprender  

la  fisiopatología  subyacente  del  desarrollo  temprano  del  lenguaje,  incluida  la  comunicación  social,  en  la  CET  y  los  fundamentos  mecanicistas  

que  vinculan  el  lenguaje  y  la  epilepsia  con  las  conductas  y  rasgos  del  TEA,  aún  requerirían  una  evaluación  multimodal,  proporcionada  

únicamente  mediante  una  selección  cuidadosa  de  enfoques  y  herramientas  de  evaluación  complementarios.  Sin  embargo,  la  detección  

temprana  del  lenguaje  podría  ser  un  enfoque  menos  costoso  y  que  requiere  menos  tiempo  para  identificar  a  los  bebés  con  TSC  en  riesgo  de  

TEA,  quienes  podrían  ser  evaluados  para  una  evaluación  más  definitiva  o  una  intervención  terapéutica.  Cabe  destacar,  sin  embargo,  que  

nuestros  hallazgos  contradicen  un  estudio  previo  de  Kenworthy,  el  cual  no  tuvo  impacto  en  el  diagnóstico  de  autismo,  sino  que  fue  más  bien  

representativo  de  posibles  afecciones  comórbidas  que  alteran  el  pronóstico,  más  que  el  diagnóstico[26].  Dicho  estudio  excluyó  a  pacientes  

con  TEA  con  etiologías  genéticas  o  moleculares,  incluyendo  TSC,  por  lo  que  se  recomienda  la  comparación  directa  de  los  resultados.  Para  este  

análisis,  no  intentamos  caracterizar  la  gravedad  del  TEA  ni  investigar  subconjuntos  específicos  de  las  conductas  centrales  del  TEA.

Asimismo,  tanto  el  inicio  temprano  de  las  convulsiones  como  su  mayor  frecuencia  parecen  estar  significativamente  relacionados  con  el  

diagnóstico  de  TEA.  Utilizando  esta  misma  cohorte,  informamos  previamente  que  el  inicio  de  las  convulsiones  antes  de  los  12  meses  de  edad  

se  relacionaba  significativamente  con  puntuaciones  más  altas  en  la  escala  ADOS­2[10],  lo  que  indica  una  sintomatología  autista  más  

grave.  En  el  análisis  actual,  el  inicio  temprano  de  las  convulsiones  se  relacionó  significativamente  con  un  diagnóstico  tardío  de  TEA.  También  

encontramos  que  una  mayor  frecuencia  de  convulsiones  aumentaba  la  probabilidad  de  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  Es  

importante  destacar  que  tanto  las  medidas  directas  del  lenguaje  (MSEL  y  PLS­5)  como  el  informe  de  los  padres  sobre  el  lenguaje  en  entornos  

cotidianos  (VABS­II)  se  relacionaron  fuertemente  con  la  frecuencia  de  las  convulsiones.  Por  lo  tanto,  estas  diferencias  no  solo  son  algo  que  

medimos  en  el  entorno  más  controlado  de  la  clínica,  sino  que  también  impactan  el  funcionamiento  de  la  comunicación  en  el  

mundo  real.

Estudios  previos  han  demostrado  que  el  retraso  cognitivo  en  niños  con  CET  y  epilepsia  es  evidente  a  los  12  meses  de  edad  y  que  la  

epilepsia  pediátrica  se  asocia  sistemáticamente  con  retrasos  en  el  lenguaje[5].  Sin  embargo,  estudiar  estas  relaciones  en  niños  tan  

pequeños  resulta  extremadamente  difícil,  probablemente  porque  los  retrasos  cognitivos  confunden  esta  relación  al  evaluarse  en  

un  entorno  clínico.  En  este  estudio,  aclaramos  la  relación  entre  la  epilepsia  y  el  desarrollo  cognitivo  para  incluir  el  desarrollo  del  lenguaje,  en  

particular,  como  un  aspecto  del  desarrollo  que  disminuye  sistemáticamente  con  el  aumento  de  la  carga  de  crisis,  definida  por  una  edad  

más  temprana  de  inicio  de  las  crisis  o  una  mayor  frecuencia  de  las  mismas.  No  podemos  concluir  causalidad  porque  solo  rastreamos  la  correlación,  

pero  los  resultados  indican  que  ambos  se  relacionan  con  un  peor  funcionamiento  del  lenguaje.

Comportamiento  de  la  epilepsia.  Manuscrito  del  autor;  disponible  en  PMC  2020  el  17  de  diciembre.
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Este  es  el  enfoque  de  futuros  análisis.  Además,  solo  un  individuo  con  TEA  no  tenía  antecedentes  de  convulsiones,  

lo  que  limita  la  capacidad  de  detectar  si  el  lenguaje  contribuye  de  forma  independiente  al  diagnóstico  

de  TEA.  Sin  embargo,  debido  al  alto  porcentaje  de  convulsiones  en  TSC,  esto  era  previsible.  Nuestro  estudio  

demostró,  sin  embargo,  que  un  historial  de  convulsiones  por  sí  solo  no  predice  el  riesgo  de  desarrollo  posterior  de  

TEA  y  que  un  historial  de  epilepsia  junto  con  un  lenguaje  deficiente  puede  ayudar  a  mejorar  nuestra  

capacidad  para  predecir  individuos  en  riesgo  e  intervenir  con  mayor  rapidez.  También  cabe  destacar  que  nuestros  

resultados  para  la  frecuencia  del  diagnóstico  de  TEA  fueron  mucho  menores  que  los  reportados  por  otros  [5–

8].  En  nuestro  estudio,  cada  participante  se  sometió  a  una  evaluación  rigurosa  para  TEA,  que  incluyó  la  

administración  de  la  ADOS­2  y  la  ADI­R  a  los  24  y  36  meses,  junto  con  evaluaciones  longitudinales  del  

desarrollo  en  múltiples  momentos.

Por  lo  tanto,  las  cifras  más  bajas  podrían  reflejar  una  evaluación  más  rigurosa  y  exhaustiva.  Además,  observamos  

que  una  mayor  proporción  de  individuos  alcanzó  los  puntos  de  corte  de  ADOS­2  para  TEA  (40  %)  tanto  a  los  

24  como  a  los  36  meses,  pero  esto  no  se  reflejó  en  el  diagnóstico  clínico  de  TEA  (24  %).  Se  planea  realizar  

un  análisis  más  detallado  para  examinar  las  razones  de  estas  diferencias.

Las  limitaciones  del  presente  análisis  incluyen  no  tener  en  cuenta  la  variación  natural  y  relacionada  con  el  

tratamiento  en  la  frecuencia  de  las  convulsiones  entre  visitas  y  la  contribución  de  los  diferentes  tipos  de  

convulsiones  a  la  carga  general  de  convulsiones,  lo  que  podría  tener  un  impacto  adicional  en  los  resultados  del  lenguaje  y  el  TEA.

Para  comprender  la  relación  temporal  entre  el  desarrollo  del  lenguaje,  las  convulsiones  y  el  desarrollo  del  

TEA,  evaluamos  la  capacidad  de  las  puntuaciones  de  lenguaje  para  predecir  el  diagnóstico  de  TEA  al  considerar  

la  presencia  de  epilepsia  en  cada  visita.  Antes  de  los  12  meses,  el  lenguaje  no  aporta  información  adicional  

sobre  la  presencia  de  epilepsia  al  determinar  un  diagnóstico  posterior  de  TEA.  Sin  embargo,  a  partir  de  los  18  

meses,  el  lenguaje  ejerce  un  efecto  superior  a  la  presencia  de  epilepsia  en  personas  que  posteriormente  recibirán  

un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses.  Esto  puede  deberse,  en  parte,  a  que  las  diferentes  áreas  del  

desarrollo  están  menos  diferenciadas  durante  la  infancia,  y  las  medidas  de  evaluación  probablemente  sean  

menos  eficaces  para  diferenciar  las  habilidades  lingüísticas  a  una  edad  tan  temprana.  Para  el  presente  

análisis,  no  separamos  a  los  individuos  según  el  tipo  o  número  de  convulsiones,  ni  consideramos  a  quienes  

mejoran  frente  a  quienes  continúan  con  convulsiones  frecuentes.  A  los  12  meses,  es  posible  que  hayamos  

considerado  estas  diferencias,  ya  que  quienes  presentan  convulsiones  difíciles  de  controlar  a  los  12  meses  

probablemente  continuarán  en  esta  trayectoria.  Los  planes  para  el  análisis  futuro  incluyen  analizar  estos  factores  

dentro  de  los  primeros  12  meses  y  determinar  su  impacto.

Tanto  la  epilepsia  como  el  desarrollo  del  lenguaje  predicen  el  diagnóstico  posterior  de  TEA.  Antes  de  los  12  meses,  

el  estado  de  la  epilepsia  (inicio  y  frecuencia)  parece  ser  más  eficaz  para  la  estratificación  del  riesgo.

Después  de  12  a  18  meses,  la  evaluación  independiente  del  desarrollo  del  lenguaje  proporciona  precisión  adicional  

para  predecir  la  probabilidad  de  un  diagnóstico  de  TEA.

Nos  gustaría  reconocer  al  Consorcio  TACERN  y  a  todas  las  personas  en  cada  sitio  que  han  sido  parte  integral  en  la  realización  de  evaluaciones  y  

visitas  clínicas,  así  como  a  los  coordinadores  de  investigación  en  cada  sitio.

Comportamiento  de  la  epilepsia
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La  epilepsia  es  altamente  predictiva  tanto  del  desarrollo  del  lenguaje  como  del  diagnóstico  de

•

•

•

Tanto  la  epilepsia  como  el  desarrollo  del  lenguaje  son  predictores  de  un  diagnóstico  posterior  de

TEA  en  niños  pequeños  con  CET

TEA

REFLEJOS:

A  los  18  meses  y  más,  el  lenguaje  ejerce  un  efecto  superior  a  la  presencia  de  epilepsia  

en  individuos  que  luego  serán  diagnosticados  con  TEA  a  los  36  meses.

• Tanto  la  evaluación  observacional  directa  como  las  medidas  del  lenguaje  informadas  

por  los  padres  durante  la  infancia  y  la  niñez  temprana  son  muy  valiosas  para  predecir  

un  diagnóstico  clínico  de  TEA  a  los  36  meses.
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Abreviaturas:  DQ=  Cociente  de  desarrollo, *SS=  Puntuación  estándar

Asociación  entre  variables  del  lenguaje  y  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  Leyenda­
=  p<0,05,
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Figura  2:  

Influencia  de  las  puntuaciones  individuales  del  lenguaje  en  el  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  Leyenda:  

Todos  los  análisis  tuvieron  un  valor  p  de  <  0,001
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Características  del  paciente

114(79%)

30(20%)

44

No  hispano/latino

16

2

1(0,7%)

No  reportado

33

90

36

111(81%)

1

7(6,4%)

16

Ocupacional

Espasmos  infantiles

10

68

1(0,7%)

48;62

154

16

6

43

88

4(2,9%)

114(80%)  121(80%)

55

Carrera

96,2±16,8  88,5±18,6  84,3±18

1(0,7%)

Prueba  compuesta  de  aprendizaje  temprano  MSEL  (media  ±  DE)

93(85%)

19

48

7

75

7

Habla­lenguaje

7(4,9%)

8

73;71

4(2,8%)

31

4(2,8%)

76;75

143

25

144

77

124(86%)

33

Etnicidad

86(78%)

20

16

59

120(86%)

*

más  de  2  DEA

1(0,9%)

34

Otro

53

85

3(2,1%)

Terapias  no  farmacológicas

18

81,5  ±  16,2

68

5(3,6%)

70;73

5(3,5%)

139

23

5(3,6%)

26(19%)29(20%)

12

Hispano/Latino

11

Historial  de  convulsiones

79,6  ±  20,3

37 12

86  ±  16,1

1(0,7%)

72

3(2%)

Físico

Sin  clasificar

4(2,7%)

22

No  todos  los  participantes  alcanzaron  la  puntuación  estándar  compuesta  de  aprendizaje  temprano  del  MSEL  debido  a  un  bajo  desarrollo.  A  los  6  meses,  92  participantes;  a  los  

9  meses,  118  participantes;  a  los  12  meses,  122  participantes;  a  los  18  meses,  123  participantes;  a  los  24  meses,  113  participantes;  y  a  los  36  meses,  95  participantes  

obtuvieron  una  puntuación  estándar  válida.

78

88,2  ±  14,9

Análisis  del  comportamiento  aplicado

6  meses  9  meses  12  meses  18  meses  24  meses  36  meses

16

7

92,3±17,9  87,6±19 81,1  ±  24,1

27(19%)

Masculino;  Femenino

34

89

2(1,4%)

23

Medicamentos  en  cada  visita  (N)

13

Indio  americano/nativo  de  Alaska

81,4  ±  23,5

52

61

84,9  ±  19,5

4(3,6%)

10

>  1  Tipo  de  convulsión

41

24(22%)

81,2  ±  22,3

Abreviaturas:  AED=  fármaco  antiepiléptico,  SD=  desviación  estándar

111

0

asiático

2

50

119(87%)

112(81%)

87

84,7  ±  19,7

5(3,3%)

más  de  1  DEA

35

126(88%)  131(87%)

11

Compuesto  de  comportamiento  adaptativo  VABS­II  (media  ±  DE)  90  ±  14

96

26

2(1,5%)

*

Convulsiones  focales

79

87,9  ±  15

3(2,7%)

3(2%)

137

1

Intervención  temprana

32

30(21%)

2(2%)

Blanco

60

70;  69

0

16 62

4(2,8%)

87±19,4

2(1,8%)

Puntuación  total  del  lenguaje  PLS­5  (media  ±  DE)

5

38

7(4,6%)

Convulsiones  generalizadas

88

36

Número  de  participantes

81

7(4,9%)

77

67;  70

22

7(5,1%)7(5%)

Negro  o  afroamericano

Tabla  1:

Comportamiento  de  la  epilepsia.  Manuscrito  del  autor;  disponible  en  PMC  2020  el  17  de  diciembre.
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Correlación  de  Spearman  entre  la  frecuencia  de  convulsiones  y  las  variables  de  comunicación

−0,22  0,07

Escala  de  lenguaje  preescolar­5

o

*

*

Lenguaje  receptivo  (DQ)

*

−0,47  <0,0001Lenguaje  total  (DQ)

−0,45  <0,0001

−0,05  0,7

*

<0,0001
*

=p<0,05

*

36  meses

Comportamiento  adaptativo  de  Vineland

−0,43  <0,0001

−0,46  <0,0001

−0,43  <0,0001

Comprensión  auditiva  (DQ)

pag

−0,53  <0,0001

−0,52  <0,0001

−0,28  0,02

Lenguaje  Total  (SS) −0,23  0,057

−0,41  <0,0001

*

*

*

*

o

<0,0001

<0,0001

Balanza

*

18  meses

−0,5

<0,0001

o

Lenguaje  expresivo  (DQ)

*

*

*

−0,55  <0,0001

*

−0,4

Lenguaje  expresivo  (DQ)

*

*

−0,43  <0,0001

Abreviaturas:  SS=  Puntuación  estándar,  DQ=  Cociente  de  desarrollo,  r=  Coeficiente  de  correlación,  p=  Valor  p

−0,47  <0,0001

*

*

*

*

24  meses

−0,44  <0,0001

−0,23  0,06

Lenguaje  receptivo  (DQ)

−0,18  0,14

pag

*

−0,4

−0,47  <0,0001

−0,53  <0,0001

*

*

<0,0001

**

−0,49  <0,0001

−0,54  <0,0001

−0,44  <0,0001

−0,46  <0,0001

6  meses

*

−0,4

−0,16  0,2

Comunicación  expresiva  (DQ)  −0,16  0,2

pag

*

−0,35  <0,0001

−0,38  <0,0001

*

Escalas  de  Mullen  de  los  primeros

−0,4 *

*

−0,41

−0,44  <0,0001

*

Dominio  de  la  comunicación  (SS)

*

*

12  meses

Aprendiendo

*

−0,43  <0,0001

Comunicación  expresiva  (CE)

−0,48  <0,0001

−0,47  <0,0001

*

*

−0,41  <0,0001

−0,44  <0,0001

−0,48  <0,0001

−0,28  0,018

−0,56  <0,0001

*

−0,49  <0,0001

−0,49  <0,0001

*

−0,52  <0,0001

−0.1

*

*

Comprensión  auditiva  (SS)

<0,0001

opag

*

−0,39  <0,0001

−0,45  <0,0001

*

−0,44  <0,0001

*

*

−0,39  <0,0001

−0,59  <0,0001

o

*

−0,11  0,4

*

0.4

−0,46  <0,0001

−0,45  <0,0001

pag

Tabla  2

Comportamiento  de  la  epilepsia
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Relación  entre  el  inicio  de  las  convulsiones  y  los  resultados  del  lenguaje

*

*

Escalas  de  comportamiento  adaptativo  de  Vineland

0.0006

*

1.32

*

0.001

Escala  de  lenguaje  preescolar­5

0.002

0.0004

0.48

Valor  P  del  error  estándar  de  la  pendiente

*

*

0.001Comunicación  expresiva  (CD)

Comunicación  (SS)

0.0004

*

1.05

0.37

0.03

1.72

1.54

=p<0,05

1.54

*

0.0002

Escalas  de  Mullen  del  aprendizaje  temprano

*
Comunicación  expresiva  (CE) 0.81

0.001

Lenguaje  total  (DQ)

1.43

Lenguaje  expresivo  (DQ)

0.86

0,28

Abreviaturas:  DQ=  Cociente  de  desarrollo,  SS=  Puntuación  estándar

*

1.76Comprensión  auditiva  (DQ)

1.63

0.47

0.0004

0,96

Lenguaje  expresivo  (DQ)

0.44

Lenguaje  Total  (SS)

0,25

0.64Lenguaje  receptivo  (DQ)

0,28

0.0002

*

0.45

0.48

*

Comprensión  auditiva  (SS)

0,27

Lenguaje  receptivo  (DQ)

Tabla  3.
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