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Perfiles de sintomas del trastorno del espectro autista en el complejo

de esclerosis tuberosa
A

ABSTRACTO

Objetivo: Determinar el grado de superposicion de los déficits asociados al trastorno del espectro autista (TEA) en
nifos pequefios con complejo de esclerosis tuberosa (CET) con los de nifios pequefios con TEA no sindréomico (TEA-
no) y examinar la funcién cognitiva y la gravedad de la epilepsia en nifios pequefios con CET y TEA comorbido. Este

es el analisis de los criterios de valoracion de una investigacion longitudinal sobre los factores de riesgo del TEA en
nifios con CET.

Métodos: Las medidas incluyeron la Escala de Observacién Diagndstica del Autismo (ADOS), las Escalas de Mullen
de Aprendizaje Temprano y variables clinicas de epilepsia. Se realizé un analisis de varianza de medidas repetidas
con factores intersujetos del grupo (desarrollo tipico, TSC/sin TEA, TSC/TEA, TEA no asociado) y factores intrasujetos
de las puntuaciones individuales de los items ADOS en las areas de comunicacion social y comportamiento repetitivo/
interés restringido. Dentro del grupo TSC, se compararon las caracteristicas de la epilepsia y las areas cognitivas
mediante pruebas t para muestras independientes.

Resultados: Los nifios con TSC/TEA mostraron un perfil de deterioro de la comunicacion social que convergia
completamente con el TEA no asociado. Los deterioros de la comunicacion social medidos incluyeron gestos, sefalar,
contacto visual, sonrisa social receptiva y disfrute compartido. Esta convergencia se observoé a pesar de la alta
comorbilidad entre el TEA y el deterioro cognitivo en la TSC.

Conclusiones: Este estudio apoya el diagndstico clinico de TEA en nifios pequefios con TSC y demuestra una
convergencia notable de los sintomas de autismo entre TSC/TEA y nsTEA.

Nuestros resultados sugieren firmemente la necesidad de una intervencién temprana en nifios pequefios con CET, con
estrategias de tratamiento enfocadas en la funcién de comunicacion social, asi como en areas mas amplias del desarrollo,

antes de la aparicion de los sintomas de autismo. Neurology® 2016;87:766—772

GLOSARIO

ADOS 5 Escala de observacion para el diagnoéstico del autismo; ANOVA 5 Analisis de varianza; ASD 5 Trastorno del espectro autista; BCH 5 Hospital
Infantil de Boston; DQ 5 Cociente de desarrollo; El 5 Intervencion temprana; EL 5 Lenguaje expresivo; EMM 5 Media marginal estimada; FM 5
Motricidad fina; ID 5 Discapacidad intelectual; IRB 5 Comité de revision institucional; MSEL 5 Escalas de Mullen para el aprendizaje temprano; nsASD
5 Trastorno del espectro autista no sindromico; RL 5 Lenguaje receptivo; TD 5 Desarrollo tipico; TSC 5 Complejo de esclerosis tuberosa; UCLA 5
Universidad de California, Los Angeles; VR 5 Recepcion visual.

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno genético autosémico dominante resultante de

una mutacion TSC1/TSC2, que conduce al crecimiento generalizado de hamartomas en multiples

sistemas organicos, incluido el cerebro.1 Los nifios con CET tienen un alto riesgo de sindromes
neuropsiquiatricos que incluyen retraso del desarrollo, discapacidad intelectual (DI), trastornos del

estado de animo y trastorno del espectro autista (TEA), denominados colectivamente déficits

neurocognitivos asociados con CET.2,3 De hecho, el CET es uno de los trastornos de un solo gen mas

comunes asociados con el TEA.4-6 Dada la alta tasa de TEA en el CET y el hecho de que el CET a

menudo se diagnostica en el Utero o en la primera infancia,7 el CET se ha considerado un sistema

modelo para comprender los mecanismos subyacentes al TEA.8—11 Sin embargo, el perfil fenotipico

especifico del TEA en el CET y el grado en que converge con el TEA no sindrémico (TEA no sindrémico) no se ha
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El estudio actual, que representa el analisis de
punto final de una investigacion longitudinal de los
factores de riesgo de autismo en nifios con CET,14
tenia dos objetivos principales: primero, determinar el
grado en que los déficits asociados con el TEA en el
CET se superponen con aquellos en nifios pequefios
con TEAS no relacionados mediante el examen de los
perfiles de sintomas a nivel de item de una medida de
diagndstico basada en el juego; y segundo, examinar
los perfiles cognitivos y las caracteristicas de la
epilepsia de los nifios pequefios con CET y TEA. Dados
nuestros hallazgos de enlentecimiento cognitivo no
verbal que predice el TEA en nifios con CET,
planteamos la hipétesis de que surgiria un perfil
distintivo de sintomas de autismo en el CET que
diferenciaria conductualmente a estos nifios pequefios

de aquellos con TEAS no relacionados. Ademas,

planteamos la hipotesis de que los nifios con CET y

Datos sobre epilepsia. Los datos sobre la epilepsia se obtuvieron mediante cuestionarios
médicos provisionales de los padres y la revision de los historiales médicos, cuando
estaban disponibles. Dada la variabilidad de los datos clinicos sobre epilepsia
disponibles en los estudios, se utilizé una medida estandarizada de la gravedad de la
epilepsia, la Escala de Gravedad de la Epilepsia en la Primera Infancia (ETS), que se

ha utilizado para cuantificar la gravedad de la epilepsia en nifios con CET.<sup>17</
sup> Las variables incluyeron la edad al inicio de las crisis, el nimero e identidad de

los farmacos antiepilépticos utilizados, la frecuencia de las crisis (diarias, semanales,
mensuales), la respuesta al tratamiento (totalmente controlada, parcialmente controlada,
refractaria) y la presencia de espasmos infantiles.

Se recopilaron datos de epilepsia en cada momento de evaluacion.

Pruebas conductuales. TSC y TD. La Escala de Mullen para el Aprendizaje

Temprano (MSEL) es una medida cognitiva estandarizada para nifios de 0

a 69 meses de edad, que evalla la motricidad gruesa, la motricidad fina

(MF), la recepcion visual (RV), el lenguaje receptivo (LR) y el lenguaje

expresivo (EL). Las puntuaciones brutas se convirtieron a puntuaciones T
estandarizadas por edad, lo que facilita la distincion entre las puntuaciones normativas.
y desarrollo no normativo. También se calculé un cociente de desarrollo (CD) basado

en un promedio de las puntuaciones de FM, VR, RLy EL.18

La ADOS es una evaluacién semiestructurada, basada en el juego, con sondas
estandarizadas y puntuacién para la interaccion social, la comunicacion, las conductas

repetitivas y el juego. Se ha demostrado que la ADOS tiene una exceleﬂlgiﬁ?ilidad

TEA demostrarian una mayor gravedad de la epilepsia y un mayor deterioro cognitivo que aquellos sin

METODOS . Procedimientos. Los datos de los nifios con TSC y con desarrollo
tipico (DT) se obtuvieron de un estudio longitudinal sobre las caracteristicas
conductuales y electrofisiolégicas en nifios con y sin TSC, de 3 a 36 meses de
edad. El reclutamiento y las pruebas se realizaron en el Centro de Investigacion y
Tratamiento del Autismo de la Universidad de California en Los Angeles (UCLA) y
en los Laboratorios de Neurociencia Cognitiva del Hospital Infantil de Boston (BCH).

Los datos de la cohorte de TEA se recopilaron de

Estudio de nifios pequefios con TEA no asociado a través del Centro de Excelencia en

Autismo de la UCLA (PI Kasari). Los participantes fueron reclutados en un programa de
intervencion temprana (IE) antes del inicio de la intervencion.

Se proporciond un formulario de consentimiento a los padres si su hijo era menor de 36
meses, tenia un diagnéstico clinico de TEA confirmado por evaluadores independientes
mediante la Entrevista Diagndstica del Autismo Revisada15 y la Escala de Observacion
Diagnostica del Autismo (ADOS),16 no presentaba discapacidades fisicas significativas
y ambos padres estaban disponibles para evaluaciones de seguimiento. Todas las

evaluaciones se realizaron antes del inicio de la intervencion.

Aprobaciones de protocolos estandar, registros y consentimientos de
pacientes. Para las muestras de TSC y TD, se obtuvo la aprobacién del
comité de revision institucional (CRI) de los centros de UCLA y BCH (n.° de
CRI de UCLA: 11-002349; n.° de CRI de BCH: P00001144).

Todas las familias dieron su consentimiento informado antes de participar. La muestra
de personas con TEA no identificadas firmé el consentimiento para el uso de sus datos

en futuras investigaciones (UCLA IRB n.° 11-000032).

Participantes. El diagnéstico de TSC se baso en la presentacion clinica.

Los informes genéticos estaban disponibles para 31/44 (70%) nifios. Los criterios de
exclusion de TD incluyeron prematuridad, trauma de nacimiento, preocupaciones de
desarrollo o antecedentes familiares inmediatos de trastornos mentales del
neurodesarrollo. La edad media de la cohorte nsASD (n = 82 meses, edad media 31,4
meses, rango 19-36 meses) no difirié de la edad media de la cohorte TSC (n = 44

meses, edad media 32,1 meses, rango 23-39 meses, p = 0,44), mientras que la cohorte
TD (n = 18 meses, edad media 28,7 meses, rango 24-37 meses) fue significativamente
mas joven (p = 0,02y p < 0,01, respectivamente). Se observaron diferencias significativas
en cuanto al sexo: el cohorte TEA fue 83% masculino, el cohorte TSC fue 62%

masculino y el cohorte TD fue 39% masculino (x2 = 16,0, p < 0,01).

interevaluador entre examinadores con formacion formal.<sup>19</sup> Los
diagnésticos de TEA se determinaron en funcién de los nifios que cumplian los criterios
de TEA en la ADOS, utilizando el algoritmo revisado junto con el criterio clinico.<sup>
20</sup> Métodos estadisticos y resultados. Para el primer

conjunto de analisis, se identificaron cuatro grupos: TSC/TEA (n = 18), TSC/sin

TEA (n = 18), TEA no asociado (n = 82) y TD (n = 16).

Medidas cognitivas. Se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA) de medidas
repetidas, con el factor intersujetos del grupo (TSC/sin TEA, TSC/TEA, TEA no asociado,

TD) y el factor intrasujetos del dominio cognitivo (FM, VR, RL, EL).

Andlisis del perfil ADOS. Se realiz6 un ANOVA de medidas repetidas con el factor
inter-sujetos del grupo y los factores intra-sujetos de cada item ADOS en los dominios

de comunicacion social y comportamiento repetitivo/interés restringido.

Se realizaron analisis post hoc comparando las puntuaciones medias del
ADOS vy la interaccién grupal del item 3 entre todos los pares. Los items
incluidos en el ADOS fueron los de Interaccion Social Reciproca y los de

Conductas Restringidas y Repetitivas.

Caracteristicas clinicas de la CET/TEA. Para los andlisis especificos de la CET,
solo se compararon dos grupos: CET/TEA frente a CET/sin TEA. Se realizaron pruebas
t para muestras independientes para comparar los grupos segun las puntuaciones T de
los dominios MSEL (FM, VR, EL, RL) y la puntuacién estandar general (DQ). Se
utilizaron pruebas t para muestras independientes para comparar los grupos segun
variables continuas, como la edad al inicio de las crisis y el nimero de antiepilépticos;
se utilizaron pruebas x? para comparar los grupos segun variables categéricas:
antecedentes de espasmos activos, frecuencia de las crisis (diaria, semanal, mensual)
y respuesta al tratamiento (controladaf/sin crisis, parcialmente controlada/frecuencia

reducida, refractaria/sin cambios en la frecuencia de las crisis).

RESULTADOS Funcién cognitiva. Se recopilaron datos de 16 nifios
con trastorno de la personalidad (TD), 82 con trastorno del espectro
autista (TEA) y 36 con trastorno de la personalidad (TSC). De los 36
nifios pequefios con TSC, 18 (50%) cumplieron los criterios de TEA. La
edad media de cada grupo fue la siguiente: TD: 29,2 meses (DE: 6,1);
TEA no asociado: 31,4 meses (DE: 3,2); TSC/sin TEA: 34,6 meses
(DE: 3,9); y TSC/TEA: 32,0 meses (DE: 5,8). En un andlisis de perfil de

los 4 grupos, se observaron efectos principales del dominio cognitivo (F3,390 5 8,3,
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p,0,01)y el grupo (F3,130 5 26,8, p, 01) pero ninguna
interaccién del dominio del grupo 3 (F9,390 5 1,6, p 5 0,11),
lo que sugiere que si bien el nivel general de cognicién difirid
entre los 4 grupos, no hubo un perfil Unico de deterioro
cognitivo asociado con cada grupo.

Los andlisis post hoc del efecto del grupo mostraron que
mientras que la media marginal estimada de las puntuaciones
de cognicion del grupo TD (EMM 56, 1) fue significativamente
mas alta que cualquiera de los otros grupos (TSC/sin TEA:
EMM: 41,6, p < 0,01; nsTEA: EMM: 30,8, p <0,01; y TSC/
TEA: EMM: 26,9, p < 0,01), y TSC/sin TEA fue
significativamente mas alto que nsTEA (p <0,01) y TSC/TEA
(p < 0,01), no hubo diferencia significativa en la cognicién
entre el cohorte nsTEA y el TSC/TEA (p = 0,19) (figura 1).

Caracteristicas del autismo. El ANOVA se realizé controlando
el DQ. Solo se incluyeron participantes con puntuaciéon DQ y
mddulo 1 de ADOS, lo que resulté en una muestra de 8
participantes con trastorno bipolar (TD), 81 con TEA no
asociado (TEA), 12 con TSC/sin TEA y 17 con TSC/TEA. Se
observaron diferencias significativas en el DQ entre estos 4
subgrupos de participantes (F<sup> 3</sup>, 114 + 8,8; p
<0,01; TD: media 99,6; DE 21,6; TEa no asociado: media
68,6; DE 20,6; TSC/sin TEA: media 73,8; DE 15,0; y TSC/
TEA: media 57,4; DE 14,23). Se observo un efecto principal
significativo del grupo (F3,121 = 34,06, p < 0,0001) y una
interaccion del grupo del factor 3 (F3,121 = 33,6, p < 0,001)
(figura 2). Los analisis post hoc (tabla 1) revelaron que estos

TSC/sin TEA, TSC/TEAy TD, y TEA no asociado con TD. No
se observaron diferencias significativas entre TEA no
asociado y TEA/TSC en la media ni en el patrén de las
puntuaciones ADOS, ni diferencias significativas entre TD y
TSC/sin TEA (figura 2 y tabla 1). Consulte la figura e-1 en el
sitio web de Neurology® ( Neurology.org) para ver el rango
de puntuaciones de los items por grupo.

Caracterizacion de TSC/TEA. EI 68,2 % (n = 15) de los nifios
con TSC y TEA se sometié a pruebas genéticas; de ellos, el
73,3 % (n = 11) presentd mutaciones en el gen TSC2 y el
26,7 % (n=4)enelgen TSC1. EI 68,2 % (n = 16) de los
nifos con TSC/sin TEA se someti6 a pruebas genéticas; de
ellos, el 93,7 % (n = 15) presentd mutaciones en el gen TSC2
yel 6,3 % (n=1)en el gen TSC1. Se observaron diferencias
significativas en las puntuaciones de todos los dominios del
MSEL entre los nifios con TEA.

y sin TEA en TSC, con el grupo con TEA mostrando un
deterioro significativamente mayor en todos los dominios
(véase la figura e-2). No se observaron diferencias

significativas en las caracteristicas de la epilepsia entre los
grupos (véanse las tablas 2 y e-1).

DISCUSION Examinamos los perfiles de sintomas del TEA en nifios
pequefios con TSC para determinar si (1) existian perfiles de
comunicacion social distintivos que caracterizaran este sindrome
genético, (2) el retraso global del desarrollo confundiria la identificacion
de los sintomas del autismo, y (3) la gravedad de la epilepsia diferia

segun el diagndstico de TEA. La TSC se ha diagnosticado durante

efectos de grupo y del item del grupo 3 se debieron a una diferensiacentierfi®C/TEA y

Figura 1 Dominios cognitivos en 4 grupos: desarrollo tipico (TD), complejo de esclerosis tuberosa (TSC)/sin trastorno del espectro
autista (TEA), TEA no sindréomico (nsTEA) y TSC/TEA

70 ® TD
B TSC, no ASD
4 NsASD
TSC/ASD
60+ »
o) 50+
Q
Q
2]
=,
9
S 40+
2 0
30- X ¢
20 . - - . .
Visual reception Fine motor Receptive language  Expressive language

Puntuaciones T de Mullen segun grupos de TEA en nifios con TSC, TD y TEA no sindrémico.
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Figura 2

Comparacion a nivel de item de las puntuaciones de la Escala de Observacién Diagnéstica del Autismo (ADOS) en 4 grupos:

Desarrollo tipico (TD), complejo de esclerosis tuberosa (TSC)/sin trastorno del espectro autista (TEA),

TEA no sindromico (TEA no sindromico) y TSC/TEA

2.5

2.0

1.51

0.5+

Mean score for individual ADOS items

0.04

e TD

B TSC, no ASD
A nsASD

¢ TSC/ASD

A6 A7 A8 B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B10B11B12 C1 C2 D1 D2 D3
ADOS module-1 item codes

Perfiles ADOS a nivel de item para cada grupo: TD, TSC/sin TEA, nsTEA, TSC/TEA.

Se ha considerado un modelo ideal para estudiar el desarrollo del
TEA, no sélo por su alta prevalencia

del TEA en la esclerosis tuberosa, sino también porque la esclerosis
tuberosa a menudo se diagnostica antes del inicio del desarrollo atipico.
El TEA es un diagnostico conductual, no etioldgico.

sobre los déficits centrales en la funcién de comunicacion social

y la presencia de conductas repetitivas y restringidas

intereses. Con los avances en el diagnéstico molecular

métodos, un numero creciente de etiologias genéticas

Se han identificado que conducen a un diagnéstico de TEA,

Con hasta un 20% de nifios con TEA diagnosticados con

una variante genética causal.21 Sin embargo, pocos estudios

Han examinado si son nosoldgicamente distintos

Tabla 1

Grupos

TSC/sin TEA—TSC/TEA

TSC/sin TEA—TD

TSC/sin TEA—nsTEA

TSC/ASD—TD

TSC/TEA—nSTEA

Comparacion a nivel de item de la Escala de Observacion Diagndstica del Autismo
Puntuaciones (ADOS) en los grupos: desarrollo tipico (TD), tuberoso

complejo de esclerosis multiple (TSC)/sin trastorno del espectro autista (TEA),
TEA no sindrémico (TEA no sindrémico), TSC/TEA

¢Diferencia de medias? ¢ Diferencia de patrén?

Si: p, 0,01 Si:p 50,04
Si:p 50,03 N.°: pag. 50,93
Si: p, 0,01 Si: p, 0,01

Si: p, 0,01 Si: p, 0,01

N.°: pag. 5 0,60 N.°: p 50,06

Si: p, 0,01 Si: p, 0,01

Se utilizé el analisis de varianza de medidas repetidas para obtener la diferencia de medias y el patron.

diferencia en la ADOS entre grupos.

Los sindromes demuestran convergencia en los sintomas del autismo,
particularmente en comparacion con los nifios con
TEA no especificado. Si identificaramos comportamientos que
pudieran distinguir sindromes especificos, podriamos...
Desarrollar estrategias de intervencion mas especificas que
De hecho, tienen su raiz en subgrupos etiolégicos y no
simplemente basado en clasificaciones diagndsticas.

En nuestro estudio prospectivo de nifios con CET,
Se encontré que la desaceleracion del desarrollo en la cognicién no
verbal predijo el TEA, lo que destaca la fuerte comorbilidad del retraso
del desarrolloy el TEA en la TSC,14
y planteando la cuestion de si el TEA en la CET
En realidad refleja un deterioro cognitivo mas global.
mas que déficits especificos en la comunicacion social.
Para examinar los perfiles de comunicacion social, utilizamos
ADOS, una evaluacién estandarizada basada en el juego,
con una métrica de puntuacién de gravedad calibrada.20 ADOS
Es una medida basada en el juego de las habilidades de comunicacién social.
que tenga en cuenta la edad y el nivel de idioma en el
cuantificacion de habilidades discretas, como sefialar, hacer gestos,
contacto visual y disfrutar de la compaiiia. Si bien no
Requerido para fines de diagnostico en el &mbito clinico, el ADOS es
ampliamente utilizado por investigadores y
meédicos por su fiabilidad y capacidad para detectar
Deficiencias que pueden pasar desapercibidas en una entrevista
diagnéstica o una evaluacion clinica breve. Diagnostico de TEA en

Los resultados de la ADOS se obtienen a partir de una puntuaciéon umbral, pero esto

El umbral se puede alcanzar a través de una amplia gama de

puntuaciones a nivel de item. Por lo tanto, el ADOS tiene la
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Tabla 2 Caracteristicas de la epilepsia: complejo de esclerosis tuberosa (CET)/trastorno del espectro autista (TEA) vs. CET/

sin TEA

TSC/sin ASDa

Convulsiones pasadas o actuales 16

Edad al inicio de las convulsiones, meses 6.86 (6.69)
Historia de espasmos 50.0% (8)
Numero de DEA 1,93 (1,10)
Frecuencia de convulsiones en el momento de la ultima Nunca: 33,3% (5)

evaluacion diagnostica
Mensual: 33,3% (5)
Semanal: 6,7% (1)
Diariamente: 26,7% (4)

Estado de la convulsién en el momento de la Gltima Completo: 7

evaluacion diagnostica

Parcial: 5

Refractario: 2

Abreviatura: AED 5 farmaco antiepiléptico.

TSC/ASDa Estadistica de prueba Valor p
18

4.63 (5.81) F1,3251.10 0.31
72,2% (13) X2 (1)51,78 0,29
1,88 (1,31) F1.29 5 0.02 089
Nunca: 42,9% (6) X2 (3)5 0.56 0,91

Mensual: 21,4% (3)

Semanal: 7,1% (1)

Diariamente: 28,6% (4)

Completo: 5

Parcial: 3

Refractario: 4

Se utilizaron pruebas t de muestras independientes para comparar grupos segun la edad al inicio de las convulsiones y el nimero de FAE; se utilizaron pruebas x2.

Se utiliza para comparar grupos segun variables categéricas: antecedentes de espasmos, respuesta de las convulsiones a los medicamentos y frecuencia.

de convulsiones. La identidad de los FAE se informa aqui en el momento de la ultima evaluacién diagnostica. Frecuencia de convulsiones y

El estado de las convulsiones se informa desde la Ultima evaluacion diagndstica. El estado de las convulsiones en el momento de la Ultima evaluacion diagndstica es

informado como completo (sin convulsiones con tratamiento con AED), parcial (reduccién en la frecuencia de convulsiones con tratamiento con AED) y refractario

(sin reduccion en la frecuencia de convulsiones con tratamiento con AED).

2 Un total de 16/18 nifios con CET/sin TEA tenian epilepsia, mientras que 18/18 de los nifios con TEA tenian epilepsia. Solo aquellos

Los nifios con epilepsia se incluyeron en los andlisis de esta tabla.

potencial para detectar diferencias sutiles en los comportamientos
en todo el espectro del autismo.

El cincuenta por ciento de nuestra cohorte de TSC cumplié los criterios para
TEA, en consonancia con estudios previos en TSC.5,14 Resultados
reveld que los nifios con TSC y TEA demostraron
Estratar un perfil del deterioro de la comunicacion social
que, a nivel de comportamiento, era practicamente idéntico a
la de los nifios con TEA no neurotipico; de hecho, no hubo
marcadores individuales que diferenciaban a los dos grupos.

Esta convergencia se observé en el contexto de alta

comorbilidad entre TEA y deterioro cognitivo

Tanto en el grupo TSC/TEA como en el grupo TEA no asociado. La
comorbilidad del TEA en el TSC esté bien establecida.

En estudios retrospectivos,22—24 prospectivos,5,14,25 y metaanaliticos6 .
Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sobre CET han

Se centraron en grupos de mayor edad, tratando el TEA como un
resultado categdrico para la clasificacion y se han basado en

en el informe de los padres para los diagndsticos, que pueden ser limitados
en un nifio con multiples desafios médicos que pueden

disimulan la atencion de los padres a las sutiles manifestaciones del
desarrollo. Nuestros resultados refuerzan la utilidad de

La ADOS como medida diagnéstica para el TEA en la CET,

ya que diferencia grupos segun el diagndstico de TEA. La sorprendente
convergencia de los sintomas del autismo en

EI TSC/TEAy el TEA no asociado, a pesar de la variabilidad en las vias
de esos déficits, sugiere que los mecanismos subyacentes a los retrasos
en la comunicacion social pueden

no conducen a la expresion de fenotipos conductuales distintos (en

otras palabras, estos comportamientos son verdaderamente
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“vias comunes finales”) o que las medidas de comportamiento por si
solas pueden no capturar informacion sutil, pero significativa,
Distinciones en las habilidades que pueden orientar mejor las estrategias
de intervencion y los objetivos del tratamiento. También es posible que
en esta etapa temprana del desarrollo, cuando
Los diagndsticos apenas se estan realizando, el rango de potenciales
Los comportamientos sociales y comunicativos son estrechos, por lo que
Los sintomas no diferencian subtipos etiolégicos.
La diferenciacion puede ocurrir mas tarde en el desarrollo,
a medida que surgen comorbilidades y el efecto de la DI en la vida posterior
El desarrollo se hace mas pronunciado.

Sin embargo, contrariamente a esa hipodtesis, existen
datos tanto neuronales como conductuales en nifios mayores que
apuntan hacia una convergencia continua entre TSC/ASD
y nsASD, potencialmente sugestivo de un comun final
camino hacia los deterioros de la comunicacién social. Utilizando
EEG, alteraciones comunes en la topologia de la red
Se han encontrado en TSC/ASD y nsASD, marcados por
Reduccion de la coherencia a largo plazo en individuos de un amplio
rango de edad (desde la infancia hasta la primera infancia).
edad adulta).26 A nivel conductual, hay una mayor
grado de convergencia entre el TEA informado por los padres
Sintomatologia en nifios (aproximadamente a los 10 afios)
de edad) con TSC y nsTEA que otros de alto riesgo
grupos (como el sindrome de Down y el sindrome de Klinefelter).27
Nuestros hallazgos extienden esta linea de investigacion a
muestran convergencia a nivel de item basada en la
observacion directa en déficits de comunicacién social entre TSC/

TEA y NSEA dentro de los primeros 3 afios de vida.
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También examinamos directamente la epilepsia y la funcion
cognitiva en nifios pequefios con TSC que tenian y no tenian
Cumplir los criterios de TEA para destacar las posibles vias que
contribuyen a la manifestacion de TEA en la CET. Existe una rica
literatura que respalda la comorbilidad de la epilepsia y los
trastornos del neurodesarrollo en la CET.2,4,28 En particular, la
aparicion temprana de convulsiones y la presencia de espasmos
infantiles se han asociado fuertemente con el deterioro cognitivo
y del neurodesarrollo, lo que lleva a la pregunta de la relaciéon
temporal entre la epilepsia y los trastornos del neurodesarrollo

en la CET.13 Si bien hubo una tendencia

Hacia una mayor carga de epilepsia en el grupo TSC/TEA,
basada en tasas mas altas de espasmos infantiles y una edad
mas temprana al inicio de las convulsiones, los resultados no
fueron estadisticamente significativos. En parte, esta falta de
significancia puede reflejar el pequefio tamafio de la muestra. La
ausencia de una diferencia significativa también puede deberse
al hecho de que la mayoria de los nifios tenian un diagndstico de
epilepsia, lo que limita la variabilidad de las caracteristicas de la
epilepsia. Lo mas probable es que estos datos respalden la
afirmacién de que se requieren medidas mas refinadas de la
epilepsia y el estado neurofisioldgico subyacente para
comprender la relacion entre la epilepsia y el TEA. También
destacan el hecho de que otros factores neurobiolégicos (como
la carga tuberosa, la conectividad o los antecedentes genéticos)
probablemente contribuyan a las secuelas del neurodesarrollo
dela TSC.

Finalmente, el grupo con TSC/sin TEA requiere mayor
consideracion. A pesar de presentar una carga de epilepsia
similar, estos nifios pequefios mantuvieron habilidades cognitivas
superiores a las de cualquiera de los dos grupos con TEA 'y

mostraron perfiles tipicos de sintomas de comunicacién social.

La naturaleza del disefio longitudinal del estudio y el reclutamiento

temprano podrian seleccionar nifios con mayor funcionalidad
que, de otro modo, no serian monitoreados por sus médicos.
Esta cohorte ofrece una oportunidad Unica y valiosa para
identificar los factores conductuales o neurobiolégicos (como los
antecedentes genéticos) y los mecanismos compensatorios
resultantes que pueden distinguir a estos nifios en la infancia
temprana y explicar su funcién neurodesarrollo relativamente
preservada. Esta informacién podria fundamentar estrategias
para mejorar los resultados en aquellos nifios sin estos factores

protectores o compensatorios.

Nuestros resultados refuerzan la necesidad de realizar
pruebas de deteccion del desarrollo en todos los nifios con CET,
con especial atencion a las caracteristicas del TEA durante los
primeros 3 afios de vida. Ademas, estos hallazgos requieren un
estudio de la Inteligencia Emocional (IE) en nifios pequefios con
CET, con estrategias de tratamiento enfocadas en la funcion de
comunicacioén social, y una comparacion directa de los resultados
de diversas intervenciones para el autismo y, posiblemente, entre
subgrupos dentro del espectro autista. Dada la alta tasa de TEA

y la aparicion de retrasos cognitivos en los primeros 2 afios de

enfoque, con un objetivo inicial de apoyar los dominios del
desarrollo global, seguido de enfoques mas especificos e
informados sobre el desarrollo que se centran en las habilidades
de comunicacion social, antes de la aparicién de los sintomas del

autismo.
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