TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Un autismo, varios autismos. Variabilidad fenotipica
en los trastornos del espectro autista

Amaia Hervas

Introduccién. Los trastornos del espectro autista comprenden un grupo heterogéneo de trastornos que se inician en los
primeros meses de la vida y que siguen una evolucién crénica. Su origen es bioldgico, con factores etioldgicos complejos
que implican diferentes mecanismos genéticos, epigenéticos y ambientales, que interacttan.

Objetivo. Revisar los principales factores que varian la presentacién del autismo considerando la evidencia cientifica actual.

Desarrollo. Aspectos relacionados con el desarrollo de sintomas, el sexo, la comorbilidad, la edad y la etiologia determi-
nan la variabilidad en la presentacién clinica de los trastornos del espectro autista.

Conclusiones. El autismo es altamente heterogéneo y se relaciona fenotipicamente, en parte, con una gran heteroge-
neidad etiolégica, que comienza a descifrarse, pero que todavia permanece desconocida en gran parte. La investigacién
etioldgica, especialmente en el drea de la genética, permitird identificar diferentes subgrupos homogéneos con sus co-
rrespondientes fenotipos y abrir la posibilidad de alternativas terapéuticas futuras.
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Introduccion

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un gru-
po de trastornos del neurodesarrollo de origen neu-
robiolégico que presentan afectacion en la esfera de
la comunicacién social y de los comportamientos e
intereses. Es frecuente, con una prevalencia de uno
de cada 68 nifos, dura toda la vida y afecta cuatro
veces mds a los nifios que a las ninas. En un tercio
de los casos se asocia al cuadro clinico la presencia de
discapacidad intelectual, que afecta de manera de-
terminante a la adaptacién funcional. Los restantes
dos tercios, con capacidad intelectual dentro de la
normalidad sin ayuda, presentardn un alto grado de
dependencia. Factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales se han implicado en su etiologia. No exis-
ten tratamientos farmacoldgicos efectivos para los
sintomas nucleares del autismo, y el tratamiento in-
tensivo precoz conductual es el tratamiento de elec-
cion. Las personas con TEA necesitan tratamiento
psicosocial a lo largo de la vida. En este articulo se
presentan los factores relacionados con la gran di-
versidad fenotipica del autismo.

Heterogeneidad en el autismo:
sintomas nucleares

Existen diferencias en los sintomas que podriamos
llamar nucleares en el diagndstico del autismo. El Ma-
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nual diagndstico y estadistico de los trastornos men-
tales, quinta edicion (DSM-5), ha modificado con-
siderablemente tanto la terminologia como los cri-
terios exigidos para la clasificacién comparado con
clasificaciones previas (DSM-IV-TR). Los criterios
diagnosticos de TEA en el DSM-5 son mds estric-
tos, en especial en el drea de conductas repetitivas,
y se han reducido a dos dimensiones de sintomas:
comunicacion social e intereses restringidos, y com-
portamientos repetitivos. No todas las personas que
reciben un diagnédstico de TEA presentan los mis-
mos sintomas, y pueden existir diferencias [1].

Iniciacion y respuesta social

Varia desde ausencia de iniciacion social manifesta-
da por no hablar o interactuar con otras personas
hasta un exceso de iniciacién social, siendo desin-
hibidos en el contacto con personas desconocidas.
En éste caso podriamos decir que la iniciacién so-
cial es inadecuada por exceso mds que por defecto.
La reciprocidad social estard afectada en mayor o
menor grado, ya que, por las dificultades de enten-
der las intenciones o emociones de las otras perso-
nas, les cuesta adaptarse de una manera flexible a
las necesidades interactivas para que una comuni-
cacién fluya adecuadamente. Las personas con TEA
tienen dificultades en la comunicacién e integra-
cion de la comunicacion verbal y no verbal. Podria-
mos decir que en los que tienen una marcada afec-
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tacién no verbal, no utilizan gestos en su comuni-
cacién, no cambian su expresién facial o no inte-
gran el contacto ocular como manera comunicativa,
los déficits relacionados con el autismo suelen ser
mads visibles. Por el contrario, en los que tienen mas
preservada la expresidn facial y los gestos comuni-
cativos, aunque les cueste de alguna manera la inte-
gracion gestual y visual, las dificultades relaciona-
das con el autismo suelen ser menos visibles y po-
driamos decir mas sutiles. Las dificultades comunes
a todas las personas con TEA son las dificultades
en el uso pragmatico de la comunicacién [2]. La ex-
presion verbal puede estar afectada de manera de-
terminante en algunas personas con TEA, pero en
otras no. Por ello, en el DSM-5 no es nunca mas un
criterio diagnéstico de TEA, sino una caracteristica
asociada. Una de las caracteristicas cognitivas iden-
tificables en algunas personas con TEA es la discre-
pancia entre la capacidad intelectual verbal y no
verbal. Observamos niflos o adultos que no han de-
sarrollado palabras comunicativas pero que, por el
contrario, son excelentes en sus habilidades visuo-
espaciales. Resulta esencial, particularmente en es-
tos casos, la estimacion vélida de la capacidad inte-
lectual no verbal, que dard una valoracién de las ex-
pectativas de aprendizaje del nifio.

El DSM-5 ha incrementado el nimero de estas con-
ductas necesarias para el diagndstico, que pueden
ocurrir en cualquier momento de la vida. Puede in-
cluir la inflexibilidad del pensamiento o conducta,
causa frecuente de irritabilidad o problemas de
conducta ante las negativas o demandas del adulto.
Los rituales autistas, sean verbales o conductuales,
pueden provocar interferencia significativa en las
vidas tanto de las personas con autismo como de
sus familias, y frecuentemente tienen un contenido
de repeticién o simetria. El ritual es un paso mas
dentro del pensamiento y conducta rigida. El ritual
autista determina, por ejemplo, un orden o niimero
de veces que tiene que realizar una accion no preci-
pitado por ningin pensamiento ansioso, pero que
provoca malestar si no se les permite llevar a cabo
su ritual. Las estereotipias motoras y verbales ocu-
rren con frecuencia en el autismo, asociadas a esta-
dos diversos emocionales, tanto positivos como ne-
gativos. Los intereses restringidos, entendidos co-
mo los intereses intensos y no funcionales de cuali-
dad repetitiva y no social, pueden pasar desaperci-
bidos en los que son mds funcionales, como es el
caso de las personas con TEA de alto funciona-
miento (capacidad intelectual dentro de la normali-

dad). Las alteraciones sensoriales, que, por primera
vez en el DSM-5, son sintomas esenciales diagnés-
ticos, son causa de importante malestar. Se inclu-
yen bajos umbrales sensoriales auditivos, visuales,
tactiles u olfativos, en los que, por ejemplo, la lumi-
nosidad o el ruido de fondo provocan malestar, y
también la poca tolerancia a determinados estimu-
los sensoriales especificos, o, por el contrario, una
marcada disminucién sensorial para diferentes sen-
saciones, como dolor, calor, hambre, etc., que pue-
den llegar a ser un riesgo para la vida [3].

Las entrevistas diagndsticas recomendadas en in-
vestigacién y practica clinica, como la entrevista
diagnéstica para el autismo (Autism Diagnostic Ob-
servational Schedule 2), utilizan la categoria diag-
nostica de autismo o espectro autista a partir de los
30 meses, y previamente a esta edad utiliza catego-
rias de preocupacién de sintomas de autismo [4].
Los sintomas de autismo van desarrolldindose pro-
gresivamente y, al menos en algunos casos, apare-
cen como signos precoces en los primeros meses
de la vida. Posiblemente el primer signo que se ha
identificado en hermanos de nifios con autismo que
posteriormente desarrollan autismo sea la disminu-
cién del contacto ocular que aparece entre los 2 y
los 6 meses [5]. Otros signos precoces hacia los 6
meses de vida son la disminucién de la sonrisa so-
cial y la vocalizacién hacia las personas que incre-
mentan hacia los objetos. También en esta edad
pueden aparecer sintomas sensoriales o alteracio-
nes mds inespecificas, como las alteraciones moto-
ras. Posteriormente, sobre los 15 meses es cuando
los sintomas mds nucleares y claros del autismo en
la sociabilidad y comunicacién comienzan a ser
evidentes [6]. La presencia de conductas repetitivas
puede comenzar incluso més tarde de los 24 meses.
Por ello no es infrecuente que diagndsticos iniciales
de trastornos de la comunicacién en los primeros
2-3 aiios de vida, al aparecer posteriormente con-
ductas repetitivas, cambien a un diagndstico de au-
tismo. El estudio del Baby Siblings Research Con-
sortium encontrd en hermanos de niflos con autis-
mo que el 63% de los nifios diagnosticados a los 36
meses no lo fueron a los 18 meses, y el 41% no lo
fueron a los 24 meses [7].

No todos los casos de autismo tienen un comien-
zo insidioso. Un 25-30% de los padres describe un
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desarrollo evolutivo dentro de la normalidad en el
primer afio o 18 meses de vida, y es posteriormente
cuando existe una regresion en el interés y comuni-
cacién social como primeros signos evidentes de
autismo. La causa de esta regresién temprana no
estd clara y en muchas ocasiones todas las pruebas
médicas resultan dentro de la normalidad. Este ini-
cio regresivo del autismo se ha asociado incluso con
los que desarrollan el lenguaje mas tempranamen-
te, y no esta claro si la evolucion es peor si el inicio
sintomatico cursa con regresion [8].

En casos de TEA de alto funcionamiento con de-
sarrollo del lenguaje dentro de la normalidad, los
sintomas de autismo pueden pasar desapercibidos
al adaptarse el nifo al adulto y porque sus intere-
ses-conductas repetitivas pueden ser mas funcio-
nales que otros nifios con TEA con menor capaci-
dad intelectual. Es dentro del dambito escolar o in-
cluso mas tarde, en el inicio de la adolescencia, cuan-
do es evidente el diagndstico de TEA vy las dificulta-
des asociadas.

En el autismo asociado a discapacidad cognitiva, en
la edad preescolar se evidencian alteraciones pro-
pias de la discapacidad intelectual, como el retraso
psicomotor, la poca curiosidad por su entorno, la
escasa funcionalidad en el juego y, en general, los
déficits generalizados en las diferentes areas del de-
sarrollo y en la adaptacién funcional. A ello se aso-
cian los sintomas propios del autismo, que no sue-
len estar presentes en los nifos con discapacidad
intelectual sin autismo.

En los primeros afos de la vida, las conductas re-
petitivas, la rigidez conductual y la cognitiva pueden
ocasionar graves problemas de conducta e irritabili-
dad ante cambios inesperados, lenguaje incompren-
dido o situaciones sociales a las que el nifio no sabe
adaptarse o pedir ayuda. Serfa recomendable que
todos los nifos con TEA accedieran al colegio con
un dictamen de sus necesidades sociales, educativas
y conductuales con el que pudieran obtener la ayu-
da necesaria e individualizada para su efectiva in-
corporacién en un ambiente escolar ordinario.

En la edad escolar, a las dificultades de incorporarse
en el juego en grupo se anaden los problemas de coor-
dinacién y psicomotricidad que interfieren en los
juegos fisicos y deportes, lo que agrava el desarrollo
de amistades y el juego con otros nifos. Seria reco-
mendable que el patio en los colegios fuera un es-
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pacio de aprendizaje social, con diversidad en los
juegos, que ayude a los nifios con TEA en su proce-
so de socializacion. En la edad de escolarizacion
primaria, independiente de la capacidad intelectual,
aparecen las dificultades de aprendizaje que suelen
estar asociadas a nifios con TEA, como las dificul-
tades expresivas de lenguaje, de comprensién de
lenguaje, en especial el lenguaje inducido, el len-
guaje no contextualizado y el lenguaje abstracto.
Alrededor de un 40% tiene hiperactividad, impulsi-
vidad o dificultades atencionales asociadas. Proble-
mas de psicomotricidad fina son frecuentes en ni-
fios con TEA e interfieren en el aprendizaje escrito
y las actividades graficas. Dislexia y dificultades en
asignaturas con contenido abstracto, como las ma-
tematicas, suelen estar presentes. Algunas de estas
dificultades de aprendizaje pueden pasar desaperci-
bidas o ser mal comprendidas por el profesorado, al
existir dreas de habilidades cognitivas superiores en
célculo, memoria inmediata, habilidades visuoespa-
ciales, etc., frecuentemente presentes en estos nifios.

En general, la sintomatologia de autismo mejora
con la edad, en especial en la adolescencia y la edad
adulta, pero por el contrario las necesidades socia-
les requeridas relacionadas con la edad aumentan
drésticamente. Las relaciones entre adolescentes
son complejas tanto con personas del mismo sexo
como del sexo opuesto, y participar en conversacio-
nes en grupo es practicamente imposible para un
adolescente con autismo. Las dificultades en su au-
tonomia, higiene, autocuidado y desarrollo psico-
afectivo pueden proporcionarles dificultades de re-
lacién con sus compareros. A esto se suman las
demandas de aprendizaje cada vez mayores, y nece-
sitan adaptaciones curriculares o dispositivos esco-
lares individualizados que les permitan desarrollar
su ensefianza obligatoria, de formacién profesional
y, en algunos casos de TEA de alto funcionamiento,
universitaria. Es en esta edad, debido a un estrés
constante relacionado con la necesidad de adapta-
cion a las demandas de todo tipo a las que ellos no
tienen recursos para responder, cuando aparecen
comorbilidades emocionales. Adiciones a videojue-
gos y a todo tipo de actividades con el ordenador
son también frecuentes en estas edades, cuando el
aislamiento social suele ser la norma.

Las personas con TEA y discapacidad intelectual
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van a necesitar recursos que les apoyen durante el
resto de su vida, planificando cuando sus padres no
estén. Recursos de vida independiente, pisos prote-
gidos, centros de dia, de formacién profesional y
recursos protegidos de incorporacién a la vida la-
boral con trabajos especialmente adaptados a esta
poblacién considerando sus habilidades cognitivas,
preferencias de interés, dificultades sociales y mo-
trices son derechos que la sociedad debe facilitar-
les. Dispositivos médicos y de salud mental también
deberdn adaptarse para esta poblacion.

Un aspecto poco comprendido y de creciente inte-
rés es el menor ndmero de chicas con capacidad in-
telectual dentro de la normalidad enviadas a servi-
cios para diagnéstico de TEA, con ratios de hasta
11 chicos por cada chica. En estudios epidemioldgi-
cos poblacionales de TEA de alto funcionamiento
existen 3-4 chicos por cada chica, lo que refleja que
tener autismo y ser del sexo femenino es un factor
de riesgo para no ser enviada a recursos especiali-
zados y permanecer sin diagnéstico o con diagnoés-
ticos equivocados. En el sexo femenino es la comor-
bilidad psiquidtrica o la discapacidad intelectual el
factor determinante para que sean derivadas a cen-
tro especializados para su diagnoéstico. En parte, este
sesgo de envio a servicios especializados estd me-
diado porque la presentacién clinica del autismo en
las chicas, en especial con buenas capacidades cog-
nitivas, podria tener una cualidad diferente a la de
los varones. El sexo femenino podria estar asociado
a un autismo mas social e incluso desinhibido, con
intereses mas sociales, como podria ser en moda,
cantantes, etc., y con la presencia de un menor ni-
mero de conductas repetitivas. Sin embargo, esta
excesiva sociabilidad, acompaiada de un alto nivel
de autonomia, déficits en la empatia y comprensién
social, les haria vulnerables a la explotacién y abu-
sos de todo tipo. En el autismo asociado a discapaci-
dad intelectual, el sexo femenino no esta claro si se
asocia a una mayor gravedad en los sintomas de au-
tismo, y la evidencia en este caso es contradictoria.
En general, los estudios encuentran menos conduc-
tas repetitivas en las chicas, pero, por el contrario,
se asocian mas frecuentemente a epilepsia y a epi-
lepsia resistente a tratamiento, con un incremento
de alteraciones en la neuroimagen cuando son com-
paradas con chicos con autismo [9].

El autismo en el sexo femenino podria también
diferenciarse etiolégicamente, ya que se ha asocia-

do con mas frecuencia mutaciones genéticas de ries-
go de tipo variaciones en el nimero de copias gené-
ticas, o mutaciones que resultan en una falta de
produccién o en una proteina alterada esencial en
la transmisién neuronal. Por ello es de creciente in-
terés si el sexo femenino podria ser un factor de
proteccién para la expresidn clinica del autismo y si
las chicas tendrian que poseer una mayor carga ge-
nética que los chicos para ser afectadas de TEA. Se
ha descrito que las mujeres con méds frecuencia son
portadoras sanas de mutaciones genéticas de riesgo
que los varones [10,11].

En la etiologia del autismo, aunque en parte es des-
conocida, se sabe que existe una importante in-
fluencia genética, pero de gran diversidad. En algu-
nos casos, una alteracién en un gen podria ser sufi-
ciente para causar autismo, pero en otros casos se-
rian necesarios mas de 1.000 genes. Es decir, en es-
tos casos, la presentacion clinica puede ser similar,
pero la etiologia muy variada. Diferentes mecanis-
mos genéticos podrian operar en el autismo asocia-
do a discapacidad intelectual y al género femenino
comparado con el autismo de alto funcionamiento.
En los primeros casos, mutaciones genéticas poco
frecuentes en la poblacion surgen espontineamen-
te en la persona con autismo o bien son heredadas
de un portador sano, mds frecuentemente las ma-
dres. Por el contrario, en el autismo de alto funcio-
namiento, mds frecuente en los varones, podrian
operar mecanismos genéticos diferentes y variacio-
nes genéticas comunes en la poblacién que inclu-
yan un numero alto de genes; cientos e incluso mi-
les podrian estar implicados. Variaciones genéticas
raras que afecten al desarrollo de proteinas esencia-
les en la transmisién neuronal podrian estar mds
asociadas al autismo grave asociado a discapacidad
intelectual, epilepsia y otras alteraciones médicas.
Variaciones genéticas comunes que incluirian mu-
chos genes con efectos aditivos podrian estar mas
asociadas a TEA de alto funcionamiento, sin disca-
pacidad intelectual ni grandes comorbilidades mé-
dicas, pero podrian tener un incremento de comor-
bilidades psiquidtricas [11].

Existe un gran desconocimiento sobre los facto-
res no genéticos implicados en el autismo, aunque
los estudios de gemelos indican que su papel es re-
levante. Un incremento de la edad paterna o mater-
na, incluyendo una edad mas joven en las madres,
se ha implicado en el autismo, en el primer caso cla-
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ramente relacionado con un incremento de riesgo
de alteraciones cromos6micas. Farmacos, factores
hormonales, inmunoldgicos u otros que alteren el
ambiente uterino o el ambiente temprano posnatal
se han relacionado con cambios epigenéticos que
afectan a la expresién genética [12].

El rompecabezas de la etiologia del autismo es
muy complejo y dificil de descifrar. Actualmente se
realizan estudios de secuenciacién gendémica que
presentan un desafio en la comprensién de los re-
sultados, pero que ayudaran a clasificar los diferen-
tes subgrupos etiolégicos en el autismo, a identifi-
car los compuestos alterados y, en el futuro, a desa-
rrollar nuevos tratamientos, al menos preventivos.

En los primeros anos de vida, uno de los aspectos
asociados a una variedad clinica es si existe o no un
trastorno en el lenguaje expresivo. El DSM-5 ha ex-
cluido del diagnéstico de TEA la existencia de alte-
raciones expresivas del lenguaje que se diagnosti-
can adicionalmente al cuadro clinico de TEA. Las
alteraciones del lenguaje expresivo propias del TEA
son diferentes a las de un trastorno expresivo del
lenguaje. En el TEA, el lenguaje pude tener una
cualidad estereotipada, como las ecolalias demora-
das o el uso autoestimulante del lenguaje con soni-
dos o expresiones placenteras que se repiten. Tam-
bién el lenguaje puede estar descontextualizado o
puede tener una cualidad poco social. En un tras-
torno expresivo del lenguaje, el lenguaje tiene una
cualidad normal, con intencién social, pero es ms
infantil que la edad evolutiva o la capacidad intelec-
tual y de menor complejidad gramatical.

Otra comorbilidad frecuentemente asociada al
TEA es el trastorno por déficit de atencién/hiperac-
tividad (TDAH). Ambos trastornos, TEA y TDAH,
coexisten con gran frecuencia. En este caso, tanto
la sintomatologia del TEA como del TDAH es mas
grave que si existieran independientemente. Tam-
bién es mds grave la afectacién de la funcién eje-
cutiva y, aunque la memoria inmediata en muchos
casos puede estar preservada, suele existir una afec-
tacion en la memoria de trabajo. Una particularidad
de la comorbilidad del TEA y el TDAH es que en
un 60% de los casos la respuesta a los estimulantes,
tratamiento tradicional del TDAH, es positiva, pero
en un 30% la respuesta es negativa, con un incre-
mento de la irritabilidad y la excitabilidad, y con la
presencia de un cuadro de activacién que hace ne-
cesaria la retirada del firmaco. Se podria pensar que
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el fenotipo clinico en estos casos existentes con co-
morbilidad de TEA y TDAH que responden y no
responden a estimulantes podria ser semejante,
pero diferentes mecanismos psicopatoldgicos po-
drian explicar la diferente respuesta al tratamiento.
Existe cierta evidencia de que la comorbilidad de
TEA y TDAH que no responde positivamente a los
estimulantes suele tener una comorbilidad multiple.
Diferentes mecanismos psicopatolégicos con alte-
raciones en la regulacién de las emociones podrian
dar un cuadro clinico semejante al TDAH que ex-
plicaria su respuesta negativa a los estimulantes.
Antipsicéticos atipicos o agonistas a-adrenérgicos
podrian ser més adecuados en estos casos [13].

Problemas de conducta se asocian frecuentemen-
te a TEA. La rigidez y las dificultades de adaptacién
a nuevas situaciones e imprevistos se relacionan
con desobediencia, irritabilidad y agresividad. En el
TEA de alto funcionamiento asemeja un trastorno
negativista desafiante, pero el problema radica en
un desconocimiento y una falta de comprensién de
las normas sociales y el papel propio del adulto mads
que en el desafio deliberado de las normas sociales
y del adulto.

En la adolescencia, la comorbilidad con trastor-
nos de ansiedad y depresivos es la norma mds que
la excepcién. Factores biolégicos pueden provocar
vulnerabilidad a trastornos emocionales en el autis-
mo [14]. Su evaluacion en las personas con TEA
presenta gran complejidad. Les cuesta identificar
sus sensaciones y emociones internas, por lo que
no saben describir lo que sienten o lo malinterpre-
tan. Su disminucién en la expresion facial dificulta
identificar lo que estdn sintiendo e incluso su ex-
presion facial puede resultar incongruente con sus
emociones. Por esta razoén, los métodos estandari-
zados de evaluacién de los trastornos emocionales
infradetectan estos trastornos en la poblacién con
TEA. Un trastorno depresivo debe sospecharse cuan-
do existe un empeoramiento brusco de la conducta
y de los sintomas de TEA, un incremento de ansie-
dad e irritabilidad con pérdida de los intereses mas
motivadores. En el autismo de alto funcionamiento,
ideaciones de muerte y conductas suicidas pueden
estar incrementadas sin llegar a verbalizarlas a los
adultos de su entorno.

Las dificultades de entender los estados menta-
les y las perspectivas de otras personas se relacio-
nan con la presencia de trastornos de ansiedad, es-
pecificamente de ansiedad social. Cogniciones an-
siosas de evaluacion negativa por otras personas se
relacionan con un empeoramiento en las relaciones
y conductas evitativas sociales. Experiencias nega-
tivas previas de victimizacién por compaiieros, tan
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frecuentes en este colectivo, también se asocian a
ansiedad social e incluso a pensamientos traumati-
cos recurrentes, lo que les hace evitar personas de
la misma edad o lugares en los que ocurrieron las
victimizaciones. En ocasiones, cuadros de ansiedad
aguda pueden ocurrir ante situaciones vividas co-
mo amenazantes, y en las que carecen de estrate-
gias y recursos para buscar ayuda.

Episodios psicdticos transitorios o ideas sobre-
valuadas pueden ocurrir dentro del contexto de una
deficitaria empatia y comprensién social.

En la edad adulta, en la que el apoyo de los adul-
tos disminuye, puede aparecer consumo de alcohol
u otros toxicos como manera de reducir la ansiedad
e incrementar la desinhibicién social. Una atencién
excesiva a determinados aspectos de su cuerpo,
como posible explicacién de sus dificultades socia-
les, se asocia a dismorfofobia o problemas alimen-
tarios. En ocasiones, la falta de comprensién del
impacto de la edad y el sexo puede hacer que ten-
gan aproximaciones inadecuadas afectivosexuales,
con el consecuente rechazo e incluso con la presen-
cia de demandas legales.

El autismo es altamente heterogéneo y se relaciona
fenotipicamente, en parte, con una gran heteroge-
neidad etioldgica que comienza a descifrarse, pero
que todavia en gran parte permanece desconocida.
La evaluacién diagndstica y el tratamiento deben
cubrir todos los aspectos que modifican la presen-
tacion clinica. La investigacidn etioldgica, especial-
mente en el drea de la genética, permitira identifi-
car diferentes subgrupos homogéneos con sus co-
rrespondientes fenotipos y abrir la posibilidad de
alternativas terapéuticas futuras.
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Introduction. Autism spectrum disorders (ASD) are a heterogeneous group of disorders that begin in the early months of
life and follow a chronic progression. They have a biological origin, with complex aetiological factors that involve different
genetic, epigenetic and environmental mechanisms that interact with one another.

Aim. To review the main factors that vary the presentation of autism taking into account the most recent scientific evidence.

Development. Aspects related with the development of symptoms, gender, comorbidity, age and aetiology determine the

variability in the clinical presentation of ASD.

Conclusions. Autism is highly heterogeneous and is phenotypically related, at least in part, with a wide range of causations,
which researchers have begun to unravel but which are still largely unknown. Aetiological research, especially in the area
of genetics, will make it possible to identify different homogeneous subgroups with their corresponding phenotypes, while
also opening up the way to possible therapeutic alternatives in the future.

Key words. Aetiology. Autism spectrum disorder. Autism. Autistic disorder. Diagnosis. Endophenotype.
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