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Introducción: 
 
Las descargas epileptiformes (DE) con y sin crisis provocan una alteración cerebral 
funcional que se manifiesta por la aparición de síntomas positivos o bien por la pérdida 
parcial, total, ó aún la incapacidad para desarrollar funciones. 
 
A partir de este concepto y teniendo en cuenta que en el neurodesarrollo, existen 
trastornos en los que las funciones cerebrales simples y complejas no se desarrollan 
adecuadamente, y que pueden coincidir con la presencia de DE profundas, los 
investigadores han desarrollado en los últimos 5 años, una serie de estudios intentando 
relacionarlos, es decir las descargas epileptiformes con la clínica deficitaria. 
 
En los trastornos del espectro autista (TEA), se reconoce clínicamente muchas áreas de 
disfunción cerebral, especialmente referidas a la comunicación verbal y no-verbal, la 
interacción social y a la presencia de estereotipias y/o los intereses restringidos. 
 
Descargas epileptiformes y trastornos de la comunicación: 
Durante el proceso de maduración ya se evidencian precursores precoces de la 
pragmática, incluso en la etapa preverbal, lo que algunos autores han denominado 
protoconversación. Estas interacciones tempranas se construyen sobre la capacidad de 
intersubjetividad primaria, innata en las personas.  
 
Las funciones básicas de la comunicación están presentes en la etapa preverbal; cuando 
el niño empieza a señalar con el dedo a un objeto o para compartir la atención del 
adulto, la atención conjunta es la base para el posterior desarrollo del lenguaje. Cuando 
aparece el lenguaje, estas funciones se desarrollan rápidamente.  
 
Las alteraciones pragmáticas del lenguaje se manifiestan en la conducta del niño; sin 
embargo, estas manifestaciones conductuales siempre van acompañadas de dificultades 
para interpretar de forma adecuada las conductas de los demás y entender su forma de 
expresarse. Por tanto, los trastornos pragmáticos están constituidos simultáneamente por 
un componente expresivo y otro receptivo (1). 
 
Se sabe por regla general, que el hemisferio derecho se encarga de los aspectos 
pragmáticos del lenguaje, lugar señalado comúnmente por los neurolingüistas. Por otra 
parte, se sabe también, que cuando ocurren lesiones en el hemisferio izquierdo, se 
asocian a alteraciones gramaticales, así como a aspectos pragmáticos para la 
codificación y descodificación de los modismos (2). 
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La doble implicancia hemisférica para el lenguaje pragmático es hoy una realidad, de 
ahí que el síndrome o trastorno pragmático se vea en autistas con compromiso funcional 
de los dos hemisferios, mientras que el síndrome prosódico-pragmático se evidencie 
más en personas con trastorno del hemisferio derecho (3). 
 
En el estudio de Muñoz Yunta y col., 2006 (3), en donde se comparó los resultados de 
la magnetoencefalografia (MEG) entre pacientes con trastorno específico del lenguaje 
(TEL) y otros con TEA, se demuestra que todos los pacientes con TEL estudiados 
mediante MEG mostraban una actividad patológica definida como DE por la presencia 
de puntas y punta-ondas en regiones frontales de ambos hemisferios y en el área 
temporal media del hemisferio izquierdo. En dos casos se objetivó el predominio 
temporal medio derecho. Aunque no se encontró características definitorias entre los 
TEL-Expresivo (TEL-E) y TEL- Expresivo-Receptivo (TEL-ER), se observó una 
distribución topográfica característica de las DE, expresada en los pacientes con TEL-E 
en el hemisferio derecho, y en los pacientes afectados de TEL-ER en el hemisferio 
izquierdo. 
  
Por otro lado, todos los pacientes con TEA mostraban una actividad patológica en el 
trazado de la MEG, en la zona perisilviana con la existencia de un número de dipolos 
por minuto superior a lo observado en el resto del cerebro. Se registraron actividades 
patológicas de diferente tipología. Una de ellas en forma de puntas monofásicas o 
bifásicas de baja amplitud (inferior a 1 pT), entre 10 y 70 ms de duración, en forma de 
salvas de 1 segundo de duración, semejantes a la actividad paroxística rítmica entre 9 y 
10 Hz. También se registraron puntas monofásicas o bifásicas aisladas (10-70 ms) y 
ondas agudas (70-200 ms) con una amplitud de 1 a 2 pT, parecidas a puntas epilépticas.  
 
La tendencia del patrón de la MEG para el autismo fue una actividad patológica en 
ambos hemisferios con una mayor concentración de dipolos en la zona perisilviana, y en 
los casos más severos el predominio de las alteraciones fue en la zona perisilviana 
izquierda. En los pacientes con síndrome de Asperger, la actividad patológica se 
concentraba en el área perisilviana del hemisferio derecho.  
 
Los TEL-E mostraron un patrón característico en el trazado de la MEG que consistió en  
brotes de puntas y punta-ondas frontales en ambos hemisferios pero con predominio 
derecho. Para el TEL-ER, la MEG mostró descargas de punta y polipunta-onda en áreas 
frontales y temporales con predominio izquierdo. Para el autismo grave y moderado, las 
alteraciones y los dipolos se localizaron predominantemente en regiones temporales 
medias y perisilvianas bilaterales con claro predominio izquierdo. Por otra parte, los 
dipolos encontrados para el síndrome de Asperger fueron predominantemente derechos.  
 
De los patrones para el autismo descritos por Lewine et al (4) y Muñoz-Yunta et al (5), 
llama la atención la sensibilidad y especificidad que presenta la MEG para el estudio de 
estos trastornos, como se demuestra también en los pocos casos estudiados del síndrome 
de Landau-Kleffner (6,7), al encontrar los investigadores puntas y punta-ondas en áreas 
perisilvianas de forma bilateral. En la actualidad, los estudios con la MEG están 
corroborando la base neurobiológica no sólo de los TEA, sino de gran parte de los 
trastornos del lenguaje.  
La MEG es capaz de discernir entre el síndrome de Asperger, el autismo moderado-
grave y el TEL-E.  
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El TEL-ER también puede diferenciarse del autismo, ya que en este último la 
localización es más perisilviana y se asemeja más al síndrome de Landau-Kleffner. Las 
alteraciones en el TEL-ER también son bilaterales, pero, como en el autismo, con 
predominio izquierdo. Sin embargo, en el TEL-ER, la localización de los dipolos es más 
anterior que en el autismo moderado-grave.  
 
Lo mismo ocurre en la relación entre el TEL-E y el síndrome de Asperger, donde la 
semejanza se encuentra en el predominio de la ubicación, es decir, en el hemisferio 
derecho, pero de localización más anterior para el TEL-E que para el síndrome de 
Asperger, que es más perisilviano. Por tanto, podemos establecer una semejanza entre el 
TEL-ER y el autismo moderado-grave, ya que comparten la ubicación de las 
alteraciones neurofuncionales en ambos hemisferios, pero con predominio izquierdo, 
siendo para el TEL-ER más frontal, y para el autismo, más perisilviano.   
 
Esta disfunción magnetoencefalográfica estaría de acuerdo con el concepto continuo 
TEL-ER/autismo (8). 
Existiría otra semejanza entre el síndrome de Asperger y el TEL-E en lo referente a su 
ubicación de la alteración, en el hemisferio derecho, aunque para el TEL-E es más 
frontal y para el síndrome de Asperger, más perisilviano. Aquí el continuo entre el TEL-
E y el síndrome de Asperger no existe, ya que el TEL-E no presenta un trastorno 
pragmático, sino trastornos estrictamente gramaticales y de la pronunciación, aunque 
indirectamente afecten a la función comunicativa. Por otra parte, aunque el síndrome de 
Asperger presenta un retraso del lenguaje en el ámbito expresivo, no es tan evidente ni 
tan precoz como en el TEL-E. La práctica de la MEG en estos pacientes nos ayuda a 
orientarnos en el diagnóstico.  
 
La asociación entre las anomalías epileptiformes en el EEG y los trastornos del 
lenguaje, así como el TEA, ha sido estudiada y recientemente reforzada a través de los 
estudios magnetoencefalográficos (9). 
El trastorno pragmático del lenguaje sería un círculo común para determinados 
síndromes del desarrollo, entre ellos el TEL-ER y el autismo. Sus alteraciones en forma 
de actividad epileptiforme se localizarían en zonas posteriores del lóbulo frontal y áreas 
perisilvianas anteriores.  
 
En conclusión, la MEG ofrece la posibilidad de estudiar en niños pequeños la 
organización de los circuitos neurofuncionales involucrados en la adquisición del 
lenguaje y en situaciones patológicas como son el TEL y el autismo, y nos proporciona 
las bases neuronales de la ontogénesis neurofuncional del lenguaje y la sociabilidad. La 
medida se realiza a través de dipolos patológicos que nos permiten, a través de las 
técnicas de fusión con la RM, la localización de la actividad epileptiforme. Dicha 
actividad está mediando la disfunción del trastorno que debe adquirirse en tiempo y 
espacio según un programa genético previamente determinado.  
 
 
Descargas epileptiformes y trastornos de la interacción social: 
 
El estudio de Palau-Baduell y col (10) pretende establecer una relación entre las 
alteraciones conductuales específicas de los trastornos generalizados del desarrollo, en 
especial, los trastornos del espectro autista y las anomalías neurofuncionales. Por un 
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lado, a nivel clínico, analizando minuciosamente las tres áreas conductuales que se 
encuentran típicamente alteradas en el autismo (interacción social, comunicación y 
actividades e intereses restringidos, repetitivos y estereotipados), y por otro, a nivel 
neurofuncional, registrando la actividad patológica cerebral.  
 
La muestra estuvo formada por 10 sujetos (9 niños y 1 niña) diagnosticados de trastorno 
generalizado del desarrollo (TGD), de edades comprendidas entre 3 y 14 años (mediana 
de edad: 8,0 años). El diagnóstico específico dentro de la categoría de TGD fue el 
siguiente: 4 sujetos padecían síndrome de Asperger; 5 pacientes sufrían autismo infantil, 
2 de ellos en grado de severidad moderado,  2 de grado leve y otro de grado grave, y el 
paciente restante sufría un trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD-
NOS). Ver Tabla I. 
 

 
 
La concordancia entre los dos sistemas fue del 90 % y quedó reflejada al obtener una 
correlación estadísticamente significativa entre el parámetro respuesta visual del CARS 
y la incapacidad cualitativa en la interacción social recíproca del ADI-R. En este último 
se examinan tres características del comportamiento no verbal para regular la 
interacción social, tales como la mirada directa, la sonrisa social y las expresiones 
faciales usadas para comunicarse, dichos comportamientos son analizados de manera 
análoga con la respuesta visual en el CARS.  
 
Ambos parámetros expresan la importancia de una de las características más peculiares 
del autismo, la incapacidad para utilizar la mirada, evitando mirar a los ojos de las 
personas y estar más interesado en mirar espejos, luces u objetos, así como el déficit de 
la expresión facial y el gesto para regular adecuadamente la interacción social. Los 
patrones de comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados del ADI-R y la 
adaptación al cambio del CARS alcanzaron un coeficiente de correlación negativo, 
siendo la correlación estadísticamente significativa.  
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Ambos comportamientos son semiológicamente inversos. El autismo se caracteriza por 
una falta de adaptación al cambio, es decir, una resistencia importante a los cambios de 
rutina, de actividad y de uso de objetos determinados. Esta limitada flexibilidad 
conductual va unida a la existencia de patrones de conducta, intereses y actividades 
restrictivas, repetitivas y estereotipadas que se manifiestan como preocupación excesiva 
por uno o varios focos de interés limitados y estereotipados, apego específico a objetos 
inusuales, adhesión aparentemente compulsiva hacia rutinas o rituales específicos y no 
funcionales, estereotipias motoras repetitivas y preocupación persistente por parte de los 
objetos. Encontramos correlaciones estadísticamente significativas entre los patrones de 
comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados del ADI-R y el área de la 
circunvolución precentral inferior en el hemisferio derecho.  
 
 
Descargas epileptiformes y patrones repetitivos: 
 
Uno de los patrones de comportamiento estereotipado, enlazado con el lenguaje y muy 
peculiar del autismo, es la ecolalia. La utilización de la ecolalia que alcanza elevados 
niveles de inadecuación y frecuencia en los niños con autismo, parece estar relacionada 
con problemas de inhibición de automatismos por parte del lóbulo frontal a través de las 
vías corticoestriadas. Por otro lado, el uso de ecolalias y de los automatismos verbales, 
podrían considerarse como un fenómeno de compensación de determinadas áreas 
cerebrales ante las dificultades de funcionamiento de las regiones relacionadas con el 
lenguaje. Las áreas que se harían cargo de este papel, que se manifiesta en la conducta, 
serían zonas anteriores del hemisferio derecho, ganglios basales y corteza insular, todas 
relacionadas con la utilización de conductas verbales sobreaprendidas (11). 
 
También resultó estadísticamente significativa la correlación entre la anormalidad o 
desvío en el desarrollo evidente antes de los 36 meses de edad del ADI-R y el área de la 
circunvolución supramarginal derecha con un coeficiente de correlación positivo, y con 
el área de la circunvolución poscentral inferior izquierda con un coeficiente de 
correlación negativo. En este apartado del ADI-R se analiza la precocidad en que 
aparece el trastorno, en el cual se da relevancia al desarrollo del lenguaje y se tiene en 
cuenta la edad en que aparece el lenguaje denominativo, es decir, las primeras palabras 
simples, así como las primeras frases, motivo por el cual este parámetro se relaciona con 
las áreas de la zona perisilviana, donde se ubican las áreas funcionales que permiten el 
desarrollo del lenguaje.  
 
La circunvolución supramarginal forma parte de las áreas corticales de asociación 
sensorial plurimodal, las cuales sustentan las capacidades representativas mentales que 
posibilitan el lenguaje como actividad simbólica. La circunvolución supramarginal y el 
pliegue curvo del hemisferio izquierdo tienen encomendadas las más sofisticadas 
funciones de análisis morfosintáctico y semántico de los mensajes verbales. El análisis y 
la identificación de los rasgos morfosintácticos parecen operarse predominantemente en 
la circunvolución supramarginal, mientras que el pliegue curvo tendría su principal 
cometido en la correspondencia significante-significado, es decir, en la función 
semántica del lenguaje oral y escrito, área integradora de la aferencia informativa, que 
funciona al unísono con otra funcionalmente semejante el lóbulo prefrontal (12). 
 
La correlación negativa con el área de la circunvolución poscentral inferior izquierda, 
ubicada en el lóbulo parietal, explicaría una peculiaridad de las personas con autismo, la 
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dificultad en la percepción del esquema corporal, cuya función tendría lugar en el 
hemisferio derecho.  
 
El lóbulo parietal realiza un ajuste entre el individuo y su espacio mediante el 
procesamiento de informaciones del medio y localizaciones de las distintas partes del 
cuerpo. Se le considera sensitivo para la información somestésica general, en el 
hemisferio complementario (derecho en los diestros). Su papel es predominante en la 
percepción somatognósica y en las tareas relacionadas con la percepción de formas y 
espacios. La praxia construccional, la orientación espacial, la percepción de la imagen 
corporal son funciones principales en las que participa de modo destacado. Además esta 
área recibe importantes aferencias a través de las vías tálamo-corticales (13). 
 
La correlación significativa entre la incapacidad cualitativa en la comunicación del 
ADI-R y el número de áreas con actividad epileptiforme dentro de la zona perisilviana, 
se explicaría por el hecho de que, el procesamiento del lenguaje tiene lugar en la corteza 
de asociación unimodal y plurimodal alrededor de la cisura de Silvio.  
 
La región perisilviana posterior del hemisferio izquierdo está constituida por el área de 
Wernicke (área 22 de Brodmann) y áreas de asociación plurimodales (37, 39 y 40 de 
Brodmann). Estas áreas se activan por la presencia de palabras y se encargan del 
reconocimiento de los sonidos verbales, de la decodificación de la información y su 
transformación en representación abstracta. El área de Wernicke, encargada de la 
comprensión del lenguaje, tiene un papel importante en el procesamiento de input 
(convertir las secuencias auditivas en representaciones neurales de las palabras), así 
como en los procesos de output (transformar los pensamientos en palabras).  
 
El área de Broca (44 y 45 de Brodmann), encargada de la formulación lingüística, junto 
con la corteza premotora y motora suplementaria (6 y 8 de Brodmann) y restantes áreas 
de la corteza frontal dorsolateral, componen la región perisilviana anterior relacionada 
con el lenguaje. Esta región establece conexiones con el lóbulo frontal supraorbital, las 
cortezas parietales, cortezas sensoriomotoras y con los núcleos de la base, el tálamo y el 
estriado.  
 
Otra área de especial interés en el procesamiento del lenguaje es el córtex insular, 
ubicado en la profundidad de la cisura silviana entre los lóbulos frontal, temporal y 
parietal. Esta área, que tradicionalmente se le atribuía una función en el procesamiento 
sensorial y autonómico, parece estar relacionada con la generación de respuestas 
lingüísticas sobreaprendidas y automatizadas.  
Las áreas corticales mediales (córtex frontal medial, área motora suplementaria y córtex 
cingular anterior) del hemisferio izquierdo están sólidamente interrelacionadas con el 
sistema límbico, y están implicadas en aspectos emocionales del lenguaje y en la 
iniciación y mantenimiento del habla.  
 
Es interesante destacar las correlaciones estadísticamente significativas entre los ítems 
del CARS y las áreas perisilvianas analizadas funcionalmente mediante MEG, todas 
ellas implicadas en algún aspecto con la función comunicativa. Ver Tabla IV. 
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El ítem comunicación no verbal del CARS, que valora la capacidad de comunicarse 
mediante gestos o expresiones faciales, así como movimientos corporales, correlaciona 
negativamente con el área de la circunvolución supramarginal derecha, ya que ésta 
desarrollaría una función en la comprensión del lenguaje, en cambio, las áreas más 
anteriores (zona simétrica al área de Broca en el hemisferio derecho) estarían 
relacionadas con la utilización de gestos, así como la expresión prosódica.  
 
El ítem respuesta y uso del gusto, del olfato y del tacto, así como el ítem miedo o 
nerviosismo del CARS, ambos con cierto componente emocional, puesto que examinan 
la respuesta a la estimulación de los sentidos y si se hace un uso adecuado de ellos, el 
grado de reacción frente al dolor y la reacción ante los peligros, correlacionan 
positivamente con las áreas de la circunvolución precentral derecha e izquierda, 
respectivamente, situadas en el lóbulo frontal.  
 
A parte de las funciones propiamente lingüísticas, como la comprensión de la 
interacción del interlocutor y funciones ejecutivas, el lóbulo frontal establece 
conexiones con el sistema límbico, con la corteza frontal medial, el córtex cingular y el 
área premotora suplementaria. Disfunciones en estas conexiones podrían explicar las 
alteraciones que aparecen en los aspectos emocionales del lenguaje, así como la 
pasividad expresiva (11). 
 
Finalmente, el ítem respuesta a la escucha del CARS, en el que se analiza la reacción 
del niño frente a un estímulo sonoro, el cual tiene implicación directa con el aprendizaje 
del habla y las habilidades lingüísticas, correlacionó negativamente con el área de la 
circunvolución frontal inferior izquierda, en la corteza prefrontal.  
 
La corteza prefrontal sustenta funciones que posibilitan el lenguaje, entre ellas, la 
atención y la capacidad de control de la respuesta, siendo el hemisferio derecho el 
dominante para los aspectos atencionales. A su vez, la corteza prefrontal, establece 
conexiones con el sistema límbico, el núcleo estriado, el núcleo reticular del tálamo, los 
colículos y con el sistema reticular del tronco encefálico.  
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Los estímulos sensoriales activan la sustancia reticular ascendente del tronco encefálico 
y el núcleo reticular del tálamo. Desde aquí son consultados el sistema motivacional 
límbico y las áreas de integración perisilvianas. A su vez, el tálamo y el sistema límbico 
están conectados con las áreas prefrontales, que en interacción con las áreas 
perisilvianas, codifican los estímulos como relevantes o irrelevantes. El sistema 
atencional actúa de forma permanente en la actividad mental y muy especialmente en 
las actividades lingüísticas (12). 
 
La afectación lingüística que frecuentemente se presenta en el autismo, en algún 
momento de su desarrollo evolutivo, es la ausencia de respuesta al habla, que se 
caracteriza porque el niño no puede comprender el lenguaje; además, para él, el habla de 
los demás no es más significativa que otro sonido no verbal. Esta alteración se 
produciría en las vías tálamo-corticales, que intervienen en dos de los tres niveles de 
conducta en el proceso de la ontogénesis cerebral: el nivel propositivo y el nivel 
comunicativo, ambos afectados en los trastornos del espectro autista, impidiendo así la 
instauración de la autoconciencia en los niños autistas (14). 
 
La evidencia del compromiso talámico ya fue descripta en el trabajo de Perich-Alsina y 
col. (15), en donde los hallazgos espectroscópicos encontrados mostraban registros 
espectroscópicos similares entre el grupo control y en grupo con autismo hasta los 7 
años de edad y una disminución del N-acetil-aspartato (NAA) talámico en los pacientes 
autistas mayores de esta edad, lo cual sugiere interrupción y regresión en el desarrollo 
madurativo neuronal, en el que también participaría el tálamo.  
 
 
Descargas epileptiformes y crisis epiléticas: 
 
Durante la ontogénesis del sistema nervioso, determinadas áreas cerebrales maduran 
cronológicamente antes que otras, obedeciendo un programa genéticamente 
determinado; si este proceso madurativo se ve interferido por un fenómeno 
epileptógeno, las consecuencias pueden ser graves para la consolidación de las 
funciones cognitivas emergentes.  
 
Los estudios neurofisiológicos clásicos, mediante electroencefalografía, han 
evidenciado siempre la estrecha relación entre autismo y epilepsia, estableciendo una 
frecuencia de epilepsia en autismo que varía entre el 5 y el 38,3 %. Cualquier tipo de 
crisis epiléptica puede estar asociada al autismo, incluso diversos estudios, sugieren que 
las descargas epileptiformes en el electroencefalograma (EEG), en ausencia de crisis 
clínicas, pueden causar alteración cognitiva y conductual, así como disfunción en el 
desarrollo del lenguaje (16,17). 
 
En los trastornos del espectro autista, se han descrito alteraciones epileptiformes en el 
electroencefalograma entre un 10,3 y un 72,4 %, y alteraciones subclínicas entre un 6,1 
y un 31 % (18), así como elevada actividad epileptiforme durante el sueño sin sufrir 
epilepsia clínica (19). La focalidad de la actividad epileptiforme aparece con 
predominio en las áreas temporales (30 %), y también en el área central (28 %), en el 
área frontal (23 %) y en el área occipital (8 %) (20). 
 
Las anormalidades epileptiformes pueden ser puntas focales, puntas multifocales, 
complejos punta-onda generalizados o polipuntas generalizadas (21). 
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Las consecuencias clínicas de las descargas epileptiformes varían en función de si son 
focales o generalizadas. En las generalizadas se objetiva una mayor afectación de las 
funciones cognitivas, y en las focales una mayor especificidad, dependiendo de la zona 
cerebral afectada (22). 
Entre el 10 y el 50 % de los niños autistas sufre una regresión de la conducta adquirida 
después de un período de desarrollo normal. Esta regresión abarca las habilidades 
lingüísticas, la sociabilización y el juego. Aunque en la mayoría de los casos el origen 
es criptogenético, debe tenerse en consideración el papel de la epilepsia.   
 
La mayor resolución espacial que proporciona la magnetoencefalografía (MEG) frente 
al electroencefalograma (EEG), así como su capacidad de registro de la actividad 
eléctrica primaria mediante la captación de campos magnéticos, ha permitido el estudio 
más preciso de la actividad epileptiforme en el autismo. Lewine et al informaron de una 
actividad epileptiforme durante el sueño de onda-lenta mediante MEG, en el 82 % de 
los niños autistas estudiados, a diferencia del EEG simultáneo que sólo detectaba 
actividad patológica en el 68 %. Esta actividad podía presentarse incluso en ausencia de 
crisis clínicas y se localizaba principalmente en la zona perisilviana (4). 
 
 
La ausencia de crisis clínicas durante la regresión no descarta el origen 
epileptogénico del proceso regresivo. Las crisis sutiles y subclínicas pueden pasar 
desapercibidas; no obstante, se ha objetivado que una proporción elevada de niños con 
autismo presenta actividad epileptiforme subclínica muy variable. Por ello, se admite 
cada vez más que la regresión sostiene una asociación significativa con las alteraciones 
epileptiformes en los niños autistas que han sufrido un proceso regresivo. Esta actividad 
se ubica mayoritariamente en áreas centro-temporales (23,24). 
 
En los trastornos del espectro autista se ha evidenciado una serie de crisis subclínicas, 
entre las que destacan crispación palpebral sostenida, sintomatología auditiva (se tapan 
los oídos), facies de temor o pánico, manifestaciones agresivas y de conducta extraña, 
automatismos (orofaríngeos, gestuales, deambulatorios, verbales), signos autonómicos 
(palidez, enrojecimiento, sialorrea, midriasis), deseo constante de orinar o beber e 
incluso trastornos del sueño (5,25). 
 
Relación entre los TGD y la epilepsia, actividad epileptiforme y crisis subclínicas 
 
A pesar de la constante investigación neurobiológica de los trastornos generalizados del 
desarrollo, debido a su complejidad y heterogeneidad, la etiología del autismo continúa 
estando pobremente definida celular y molecularmente. Un hecho remarcable para 
estudiar la fisiopatogenia del autismo es su frecuente asociación con la epilepsia y la 
actividad epileptiforme, por lo que, recientemente, algunos investigadores han 
propuesto que el autismo puede estar causado por un desequilibrio entre la excitación y 
la inhibición en sistemas neurales claves del córtex cerebral (26). 
 
El ácido gamma-aminobutírico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio en 
el cerebro. Su función es mantener el estado inhibitorio que contrarresta la excitación 
neuronal y desempeña un papel importante en diversos procesos del desarrollo, como la 
migración, la proliferación y la diferenciación celular (27). 
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El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el cerebro. Está directamente 
implicado en funciones cognitivas (memoria, aprendizaje), epilepsia, plasticidad 
neuronal, desarrollo neuronal y neurodegeneración. 
Varios hallazgos sugieren un papel del sistema gabérgico en la neuropatología del 
autismo. Se ha descrito decremento de las enzimas del sistema gabérgico y disminución 
de la disponibilidad de GABA en pacientes autistas; asimismo, en el campo de la 
genética, se han hallado anormalidades en la región cromosómica 
15q11-13, en la que se ubican genes de los receptores GABAA. Por otro lado, el GABA 
también se relaciona con el desarrollo de las minicolumnas, que en los pacientes autistas 
son más numerosas, más pequeñas y menos compactas. También regula la proliferación 
celular en algunas áreas cerebrales, y los receptores GABA están implicados en la 
migración tangencial de las neuronas (28). 
 
Se han descrito niveles reducidos de las enzimas descarboxilasas del ácido glutámico 
que sintetizan GABA a partir de glutamato, la GAD65 y la GAD 67, en el córtex 
parietal y cerebelar de pacientes autistas, lo que implica un déficit de GABA (29). 
 
Los niveles bajos de GABA pueden reducir el umbral para el desarrollo de la epilepsia, 
tan asociada al autismo (30,31), ya que provocan un déficit de la neurotransmisión 
inhibidora y, en consecuencia, una hiperexcitabilidad de las neuronas. El estado de 
hiperexcitabilidad, junto con la hipersincronía, caracteriza a las neuronas epilépticas, 
que producen descargas epilépticas. La expresión básica de la descarga epiléptica es el 
complejo punta-onda. La punta corresponde a la suma de despolarizaciones paroxísticas 
neuronales que provocan ráfagas de potenciales de acción, y la onda lenta, a la suma de 
repolarizaciones (32). 
 
En la fisiopatogenia del autismo intervienen múltiples genes. 
Existen dos mecanismos genéticos mediante los cuales se puede explicar el fenotipo tan 
heterogéneo del autismo. Uno es el modelo de máxima parsimonia, en el cual diversos 
genes con un efecto leve interaccionan unos con otros para producir el fenotipo. 
Según este modelo, el autismo se daría en un niño que hubiese heredado tres o cuatro 
genes susceptibles de uno o ambos padres, y explicaría la variabilidad de gravedad en 
pares de hermanos y los fenotipos variables en los miembros familiares. De manera 
alternativa, el autismo puede estar causado por la confluencia de una predisposición 
genética a los trastornos del lenguaje o una reticencia social combinada con un factor de 
riesgo ambiental o inmunogenético (33,34). 
 
 
Nueva propuesta de clasificación: 
 
‘Trastornos del espectro autista’ (TEA) constituye una denominación clínica que 
engloba un continuo de semiología clínica, y se consideran un subgrupo de los 
trastornos generalizados del desarrollo. 
El diagnóstico de los trastornos del espectro autista se basa en los criterios diagnósticos 
del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-IV) (35)  y de la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (ICD-10) (36). Sin embargo, en dichas 
clasificaciones, el término ‘trastornos del espectro autista’ no aparece como entidad 
específica, sino que está separado en distintas categorías diagnósticas (autismo infantil y 
síndrome de Asperger). 
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El término ‘trastornos generalizados del desarrollo’ –en inglés, pervasive developmental 
disorders (PDD)– es ampliamente utilizado por los profesionales para referirse a los 
niños con autismo y con trastornos relacionados. Sin embargo, existe gran desacuerdo y 
confusión entre los profesionales acerca de la etiqueta 
PDD. Hasta que no se conozca mucho más sobre las causas del autismo, seguirá 
habiendo desacuerdos en cuanto a su diagnóstico e identificación, así como para su 
clasificación de forma adecuada (37,38).  
 
 
Propuesta de clasificación de los  trastornos generalizados del desarrollo de Muñoz 
Yunta y colaboradores: 
 
Con el fin de poder catalogar mejor en grupos los trastornos generalizados del 
desarrollo, Muñoz Yunta y col., 2004  (39), proponen una clasificación que creemos 
que, desde el punto de vista neuropediátrico, será más operativa para poder organizar y 
estudiar los grupos de una  forma más homogénea y comparable entre sí.   
 
La categoría ‘trastornos generalizados del desarrollo’ (TGD) se divide en dos grandes 
grupos: TGD específicos y TGD no específicos. El primer grupo incluye aquellos 
trastornos y síndromes con unas características clínicas definidas y diferenciables de 
otros (aunque no exista un marcador biológico); el segundo grupo aglutina los 
trastornos del desarrollo que presentan algún rasgo autista, pero no evidencian las 
suficientes características clínicas para poderlos clasificar dentro una entidad patológica 
específica. Ver gráfico de cajas y flechas. 
 
Dentro de los TGD específicos se incluyen el síndrome de Rett, el síndrome de 
Angelman, el síndrome de Landau Kleffner y los trastornos del espectro autista (TEA). 
Cada uno de ellos cumple unas características clínicas específicas que los diferencian 
entre sí, presentando también la mayoría de ellos unas cualidades comunes, como 
anormalidades en el electroencefalograma, epilepsia y comportamientos o conductas 
autistas (40).  
 
Los TEA están definidos por la tríada de Wing (41) y se manifiestan en forma de 
alteración social, alteración del lenguaje y de la comunicación, y alteración del 
pensamiento y la conducta. Se dividen en tres grupos: primario, criptogénico y 
secundario.  
 
Los TEA primarios afectan al niño desde su nacimiento; se desconoce la causa y 
pueden expresarse en forma de un gran continuo de manifestaciones y síntomas que 
definen entidades nosológicas de menor a mayor gravedad, siempre teniendo en cuenta 
que los límites son a veces difíciles de trazar. Pertenecientes a los TEA primarios 
distinguimos, de menor a mayor gravedad: síndrome de savant, síndrome de Asperger, 
autismo infantil precoz ligero, autismo infantil precoz moderado y autismo infantil 
precoz grave  
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Los TEA criptogénicos afectan al niño a partir de los 18 hasta los 24 meses, iniciando 
un proceso regresivo de causa desconocida.  
Los TEA secundarios provocan una regresión debida a una causa conocida. El 
trastorno desintegrativo de la infancia pertenecería a estas dos entidades. La idea de esta 
clasificación surgió a partir de los resultados observados en los registros 
magnetoencefalográficos de un grupo de niños diagnosticados de autismo infantil con 
distinto grado de afectación y síndrome de Asperger. El registro de la actividad 
magnetoencefalográfica mostraba alteraciones en todos ellos y existía una 
concentración superior de dipolos en las zonas perisilvianas de ambos hemisferios. Sin 
embargo, esta distribución de dipolos era diferente dependiendo del diagnóstico: los 
niños con autismo mostraban los dipolos en las zonas perisilvianas de ambos 
hemisferios repartidos de forma equivalente, y los niños con síndrome de Asperger 
tenían menos dipolos en el hemisferio izquierdo que en el derecho, lo que se 
correlacionaría con la historia clínica de ambos trastornos, mayor afectación del 
lenguaje en los autistas y menor afectación del lenguaje en el síndrome de Asperger. 
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