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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Diagnosticar de forma precoz es un objetivo principal de la investigacién médica. En el
Recibido el 11 de abril de 2023 caso de los trastornos del espectro autista (TEA), se ha realizado, casi siempre, mediante
Aceptado el 25 de agosto de 2024 cuestionarios psicométricos, que han demostrado su fiabilidad, pero no estan exentos de
On-line el 27 de septiembre de 2024 sesgos que pueden retardar el diagnéstico de TEA. Por eso, la aparicién de otras técnicas
que mejoraran el diagndstico de forma fidedigna supuso un avance muy importante para
Palabras clave: los pacientes.
Diagnéstico del trastorno del Existen diferentes técnicas diagnésticas, tales como concentracién de determinadas
espectro autista proteinas en sangre, espectroscopia por resonancia magnética, seguimiento del movimiento
Espectroscopia de resonancia de los ojos, volumetria cerebral por resonancia magnética y electroencefalografia en estado
magnética de reposo, que pueden ayudar mucho en la deteccién de TEA, bien por si solas, bien como
Resting state complemento de los tradicionales test.
Electroencefalograma El objetivo de esta revisién es dar a conocer las posibilidades actuales de diagnéstico
Volumetria cerebral de los TEA para detectar dichos trastornos de forma precoz.
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Diagnosis of the autism spectrum disorder: a systematic review

ABSTRACT

Keywords: Early diagnosis is a major goal of medical research. In the case of autism spectrum disorder
ASD diagnosis (ASD), it has almost always been carried out through psychometric questionnaires that
Spectroscopy have shown reliability but are not free from biases that may prolong the diagnosis of ASD.
Resting state Therefore, the emergence of other techniques that improve diagnosis reliably represents a
EEG significant advance for patients.

Volumetry Different diagnostic techniques have been developed, such as concentration of certain

proteins in blood, magnetic resonance spectroscopy, eye-tracking, volumetry of the brain,
and resting-state electroencephalogram, which can greatly aid in the detection of ASD,
either alone or as a complement to traditional tests.
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The aim of this review is to present the current diagnostic possibilities for detecting

ASD early.
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Introduccién

Los trastornos del espectro autista (TEA) afectan a la capacidad
de comunicacién y al comportamiento por disfuncionalidades
en el desarrollo?; dada la edad de aparicién de los TEA y su
dificultad de diagndstico, este puede llegar a retrasarse en el
tiempo, por lo que es necesario obtener métodos precoces?.

Las herramientas diagndsticas més utilizadas son test
psicométricos, que miden diferentes dimensiones del com-
portamiento y del desarrollo.

El Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT)? es la
primera prueba de cribado que se realiza en atencién primaria
ante la sospecha de los TEA; después, la escala de observacién
para el diagnéstico del autismo (ADOS-2)* y la entrevista para
el diagnéstico del autismo revisada (ADI-R)° son las pruebas
mas frecuentes y proporcionan informacién diagnéstica fiable.

Otros cuestionarios también son aplicados®, entre los que
destacan:

¢ Cociente de Espectro Autista (AQ)’. Es muy utilizado y se
encuentra en varias versiones validadas a la poblacién
correspondiente.

e Cociente de Empatia (EQ). Las personas con TEA muestran
comportamientos poco empaticos, que delatan falta de
entendimiento con los sentimientos e intenciones de las
personas que los rodean®. Barén-Cohen describié por pri-
mera vez el test interactivo sobre el Cociente de Empatia®.
Las personas con TEA muestran comportamientos alta-
mente sistematicos y conviene cuantificar el EQ junto con
el test de Cociente de Sistematizacién.

¢ Cociente de Empatia / Sistematizacién (EQC_SQC)*!. Evalta
la empatia de las personas, que puede definirse como la
capacidad de responder de forma afectiva adecuadamente.

Los test anteriores, en sus versiones para adolescentes
o nifos, estan pensados para que lo contesten los padres o
cuidadores y pueden estar sesgados por éstos, ya que no dan
tanta importancia a los sintomas y retrasan el diagnéstico.

La prevalencia del autismo es mayor en hombres que en
mujeres, por lo que muchos de los test psicométricos desarro-
llados han sido disefiados para su uso en el sexo masculino,
lo que infravalora la incidencia de los TEA en las nifas. Esto
supone retrasar el diagndstico precoz, ya que se asocian los
sintomas con otras alteraciones®2.

No existe actualmente una prueba capaz de diagnosticar
con certeza la presencia de los TEA en un anadlisis de sangre.
Hewitson® ha identificado 9 proteinas presentes en sangre
que son diferentes entre las personas con TEA y personas del
grupo control. La alta correlacién de estos hallazgos con el test

ADOS-2 sugiere que se abre una posibilidad en el diagndstico
de los TEA mediante el estudio de estas proteinas en sangre.

Otra forma de diagnéstico de los TEA es el estudio de segui-
miento de la mirada, por la relacién que existe entre conducta
humana y movimiento de los ojos'*. Mediante dispositivos
como el eye tracker’®, estudios efectuados en nuestro labora-
torio han medido el componente alocéntrico de la mirada,
cuya afectacién puede ser causa de la falta de ajuste social
en los TEAY.

El seguimiento del movimiento de los ojos puede estudiar
la atencidn, ya que desempena un factor importante en el
diagnéstico de los TEA, pues lo relaciona con diferencias ana-
tomofisiolégicas en la corteza del cingulado posterior’¢, que
se correlacionan con los movimientos oculares observados.

Con el desarrollo de nuevas posibilidades metodolégicas en
neuroimagen, como la espectroscopia por resonancia magné-
tica (ERM), se comenzd a analizar la presencia de metabolitos
en diferentes dreas del cerebro de forma no invasiva. Se preten-
dia relacionar la cantidad de distintos metabolitos que mues-
tran diferencias entre personas con TEA frente a los grupos
control, incluyendo algunos trabajos de nuestro grupo*®*?®. Los
mas estudiados con esta técnica son el N-acetil-L-aspartato,
la creatina total, el mio-inositol, la colina y el incremento de
liquido cefalorraquideo.

Se han observado cambios en la volumetria cerebral de
ninos con TEA; si bien dichas diferencias no aparecen en las
nifias, también se observa que la maduracién del cerebro no
cumple los mismos plazos en unos y otras con TEA que en los
grupos control. Un aspecto a tener en cuenta es la velocidad
de crecimiento de la materia blanca: a menor velocidad de
desarrollo mas graves son los TEA%?.

Otra técnica diagnédstica es el encefalograma en estado
de reposo (Resting State EEG), utilizado para observar posibles
alteraciones electrofisiolégicas: indica la presencia de un TEA
cuando aparece excesiva activacién a bajas y altas frecuencias
y una conectividad alterada en las ondas cerebrales®.

Material y métodos

El presente estudio es una revisién sistemdtica mediante la
propuesta de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)?, que incluye en la busqueda biblio-
grafica estudios originales, revisiones y casos clinicos acerca
del diagnéstico en los TEA.

La revisién bibliografica se llevé a cabo entre los meses
de noviembre de 2022 y marzo de 2023 utilizando las bases
de datos PubMed y Google Scholar; las palabras clave, o des-
criptores, fueron organizados en diferentes combinaciones:
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Registros identificados de:
¢ PubMed (n = 234)
e Google Scholar (n = 279)
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Figura 1 - Diagrama de flujo de la revision.
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Registros eliminados antes del cribado:
¢ Registros duplicados (n = 101)
e Registros eliminados por otras razones (n = 39)

Registros excluidos (n = 277)

Informes no recuperados (n = 11)

Informes excluidos:
¢ Por no cumplir con los criterios de inclusién (n = 51)

“Autism Spectrum Disorder Diagnosis”, “Autism Spectrum
Definition”, “Pruebas Diagnosticas TEA”, “Cuestionarios TEA”,
“Autism Spectrum Quotient”. No se establecié un rango de
tiempo determinado, puesto que muchos de los test y biblio-
grafia encontrados se remontaban a 1900.

Los criterios de inclusién consistian en: 1) estar escritos
en lengua inglesa o espaiiola, 2) ser articulos de intervencién,
revisiéon, metaandlisis y 3) ser manuales clinicos publicados. Se
excluy6 cualquier resultado en forma de articulo de opinién o
web divulgativa, asi como generalistas acerca del diagnéstico
de los TEA.

La calidad de los articulos seleccionados se analiz6
mediante listas de verificacién del Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology y del Critical Appraisal Skills
Programme. Dos revisores los evaluaron independientemente y
fueron comparados con el grupo de investigadores firmante.

Resultados

Se identificaron 85 estudios que cumplian los criterios de inclu-
sién después de efectuar la bisqueda en las bases de datos.
Una vez leidos los resimenes de cada texto y verificado el
cumplimiento de los criterios de exclusién, se eliminaron 66
textos. Finalmente se incluyeron 34 para la presente revisién.

La agrupacién de los textos se realizé en dos categorias:
definicién y diagnéstico de los TEA. Esta Ultima categoria se
dividié en tres subcategorias: diagnéstico psicométrico, diag-
néstico por seguimiento de ojos y diagnéstico por espectros-
copia de resonancia magnética.

Comentario

Sibien el diagnéstico de los TEA mediante test psicométricos
es valido y fiable*, la edad de los afectados, el sexo de los

afectados y otros factores, como la realizacién de los test por
parte de los progenitores, pueden suponer que el diagnéstico
se retrase considerablemente, més en el caso de las nifas, dada
su menor incidencia, y a la especificidad de los test, muchos
de los cuales se han disefiado con nifios3*-2

Ante la necesidad de establecer un diagnéstico precoz,
otras técnicas pueden suponer un avance, tanto cualitativo
como cuantitativo en términos de tiempo, para lograr dicho
diagnoéstico: andlisis de sangre'® que permiten detectar dife-
rencias en hasta nueve proteinas que intervienen en diferentes
procesos como la respuesta inmunitaria, la actividad de la
MAPK14, y diferentes sefializadores de receptores de gluta-
mato, todos ellos en estrecha relacién con los TEA%?, también
se ha estudiado el seguimiento del movimiento de los ojos
que sirve para estudiar el interés y la motivacién®, y técnicas
de espectroscopia de resonancia magnética que detectan la
presencia de diferentes metabolitos en el cerebro’®2.

Las investigaciones efectuadas han establecido correla-
ciones entre los diferentes metabolitos estudiados y los test
psicométricos de los TEA, lo que los han convertido en una
alternativa a estos ultimos.

El estudio de la volumetria del cerebro también ha demos-
trado resultados en el diagnéstico de los TEA y su gravedad. En
ninos se muestran diferencias claras en la volumetria, pero en
niflas no ocurre lo mismo, por lo que se necesita un estudio
més profundo de la cantidad de materia gris y blanca y de su
crecimiento??.

Conclusion

La mayor parte de pruebas diagnédsticas de los TEA se basan en
evaluaciones psicométricas, como el ADOS-2 y el ADI-R. Dichas
pruebas disponen de diferentes versiones para ser realizadas,
bien de forma autoadministrada, bien por los padres/tutores
de los menores con sospecha de padecer un TEA; no obstante,
el diagnoéstico de TEA puede complementarse con pruebas de
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laboratorio basadas en andlisis de sangre, mediante técnicas
de seguimiento de mirada y mediante técnicas de imagen por
resonancia magnética.

Estas pruebas pueden emplearse por separado o conjunta-
mente para lograr un diagnostico precoz que facilite la incor-
poracién de los niflos con TEA a una intervencién precoz.

Como futuras lineas de investigacién, destacan las técnicas
espectroscopicas en nuevas zonas del cerebro, la volumetria,
la materias gris y blanca y el flujo de liquido cefalorraquideo,
ademas de también las técnicas de eyetracking y electroence-
falografia en estado de reposo.
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