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trastornos del espectro autista

Introducción

Los trastornos del espectro autista son disfunciones 
del neurodesarrollo que se caracterizan por afecta-
ción en la integración social y comunicación aso-
ciada a intereses restringidos y conductas estereoti-
padas [1]. Un alto porcentaje se asocia a trastorno 
del lenguaje, disfunciones sensoriales, trastorno por 
déficit de atención, bipolaridad, discapacidad inte-
lectual o epilepsia, entre otras comorbilidades. 

Debido a la denominada inestabilidad de los sín-
tomas, el diagnóstico de certeza se realiza a los 36 
meses, aunque a los 12 meses, frente a un niño que 
no señala, no mira lo señalado, no responde a su 
nombre o no tiene atención compartida, debe sos-
pecharse el diagnóstico y actuar en consecuencia, 
intentando identificar una entidad médica asociada 
y comenzar una intervención terapéutica adecuada 
con orientación a la familia [2]. 

Si bien el autismo es un trastorno del neurodesa-
rrollo de expresión temprana, se estima que aproxi-
madamente el 30% de los niños con un desarrollo 
típico inicial pueden presentar regresión en los pri-
meros años de vida [3,4], con pérdida del lenguaje, 
deterioro de la intensión comunicativa y desarrollo 
de conductas estereotipadas.

Es esencial estar atentos ante cualquier cuadro 
de regresión autista, ya que, si bien un porcentaje 
significativo la presenta, es poco comprendida y no 
debemos interpretarla como una manifestación ha-
bitual inespecífica, dado que puede responder a di-
versas etiologías, y se instala de forma brusca o pro-
gresiva [5,6]. 

Este concepto resulta esencial, en especial tenien-
do en cuenta que el Manual diagnóstico y estadístico 
de los trastornos mentales, quinta edición (DSM-5), 
incluye lo que llamamos síndrome desintegrativo 
como una forma evolutiva de los trastornos del es-
pectro autista.

Es posible, a nuestro entender, que muchas de las 
personas con síndrome desintegrativo padecieran 
entidades médicas de diversa etiología que hoy so-
mos capaces de identificar, y por eso queremos je-
rarquizar la búsqueda de enfermedades o síndromes 
específicos frente a un cuadro de regresión autista. 

Frente a estos cuadros es básico identificar la po-
sible etiología, dado que en algunos casos un trata-
miento adecuado puede modificar la evolución e 
incluso permitir la recuperación total del niño.

A continuación analizaremos algunas entidades 
médicas que deben incluirse entre los diversos diag-
nósticos diferenciales en niños que presentan una 
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regresión autista, para de esa manera orientar los 
estudios complementarios e incluso definir aborda-
jes terapéuticos específicos. 

A modo organizativo, dividiremos las entidades 
asociadas a la regresión autista en dos grandes gru-
pos: regresión autista relacionada con epilepsia y re-
gresión autista no relacionada con un fenómeno epi-
léptico (Tabla).

Regresión autista relacionada con un fenómeno  
epiléptico (de inicio o previo a la regresión)

Existe evidencia de que las disfunciones cognitivas 
o trastornos de la conducta específicos pueden ser 
consecuencia directa de descargas epilépticas en 
distintas áreas cerebrales, e incluso algunos niños 
pueden presentar pocas o incluso ninguna crisis clí-
nica y anormalidades inconstantes del electroence-
falograma (EEG).

El tipo de combinación de síntomas cognitivos y 
conductuales dependerá, entre otros factores, del 
área o áreas corticales afectadas por el proceso epi-
léptico, la edad del comienzo (grado de madura-
ción del área involucrada), la etiología y la grave-
dad del cuadro.

En estos casos debemos tener en cuenta las de-
nominadas encefalopatías epilépticas, en las cuales 
la afectación cognitiva y social está directamente 
relacionada con la anormalidad eléctrica epiléptica 
y su base genética. Esto último es fundamental, ya 
que, en algunas condiciones, incluso el control de 
las crisis no se asocia a mejoría del cuadro autista, y 
el mismo defecto molecular es el responsable de am-
bas condiciones. [7]

Síndrome de West: regresión autista en el primer 
año de vida asociada a encefalopatía epiléptica

El síndrome de West es una encefalopatía epiléptica 
del primer año que representa el 3-7% de las epilep-
sias de los primeros años de vida, con una relación 
varón/mujer de 1,5-2,5 a 1 [8]. Se caracteriza por la 
presencia de espasmos infantiles, hipsarritmia y re-
traso o regresión de pautas del desarrollo. El retra-
so en el desarrollo psicomotor puede ser previo al 
inicio de las crisis, de acuerdo con la etiología aso-
ciada. La regresión puede incluir pérdida del segui-
miento visual y la sonrisa social, falta de intensión 
comunicativa y conductas estereotipadas [7].

El síndrome de West puede estar desencadenado 
por diversas etiologías, y lo importante es que algu-
nas de ellas, con un tratamiento adecuado, pueden 
llevar a la recuperación neurológica del niño.

Podemos dividir las etiologías en prenatales, pe-
rinatales o posnatales. Entre las causas prenatales des-
tacan:
–	 Malformaciones cerebrales. Son la mayor causa 

identificada de espasmos infantiles, y pueden ser 
consecuencia de trastornos en la neurogenia, en el 
clivaje anterior, en la migración neuronal o en la 
organización [9]. 

–	 Causas genéticas puras desencadenantes de sín-
drome de West/espasmos infantiles. La causa ge-
nética representa alrededor del 13% [7], incluyen-
do anomalías cromosómicas, microdeleciones o 
genes específicos identificables por estudios mo-
leculares de secuenciación exómica [7,9]. Múlti-
ples genes se han asociado a síndrome de West/es-
pasmos infantiles, como por ejemplo ARX, CDKL5, 
FOXG1, SPTAN1, SLC25A22, PLCβ1, MAGI2, 
PNKP, KCNQ2, SLC2A1, DEPDC5, POLG1, AGC1, 
PNPO, SCN1A, SCN2A, SCN8A, KCND2, CHD2, 
HCN1, PIGO, GRIN2A, GRIN2B y STXBP1, en-
tre otros [7,10,11].

–	 Causas genéticas metabólicas. Aminoacidopatías, 
acidurias orgánicas, deficiencias enzimáticas o 
dependencia de piridoxina, entre otras [12,13]. 

Otras etiologías prenatales que hay que tener en 
cuenta son las asociadas a síndromes neuroecto-
dérmicos, las infecciones prenatales (grupo TORCH), 
las vasculares, etc.

Entre las causas perinatales y posnatales se en-
cuentran la encefalopatía hipóxico-isquémica, infec-
ciones e incluso raros casos de neoplasias cerebra-
les benignas o malignas [14]. 

Desde el punto de vista terapéutico, siempre hay 
que comenzar el tratamiento con piridoxina, ya que 
de tratarse de una dependencia de ésta, desaparece-

Tabla. Entidades relacionadas con la regresión autista.

Relacionada con un  
fenómeno epiléptico  
(de inicio o previo  
a la regresión)

Síndrome de West

Síndrome de Dravet 

Estado epiléptico eléctrico durante el sueño-síndrome de Landau-Kleffner

No relacionada 
con un fenómeno  
epiléptico

Autoinmune: encefalitis antirreceptor de N-metil-D-aspartato

Tóxica: intoxicación aguda con mercurio

Por deficiencia de vitamina B12: lactante de madre vegetariana estricta

Regresión autista y recuperación espontánea: síndrome de Zappella

Relacionada con encefalopatía metabólica evolutiva:  
lipofuscinosis neuronal ceroide de tipo 2
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rán los espasmos, se normalizará el EEG y el niño 
volverá a la normalidad, en especial si la detección 
fue temprana. No obstante, si el niño presenta una 
encefalopatía pre o perinatal previa, es poco proba-
ble que se trate de esta entidad. De no presentar 
mejoría, se pasa al tratamiento con corticotropina o 
vigabatrina, que son las de primera elección. Ob-
viamente, el plan terapéutico puede ser muy amplio 
y estará relacionado con la evolución y la etiología.

Si bien, la normalización del EEG y la desapari-
ción de los espasmos se asocian a mejoría cognitiva 
y conductual, esto puede no ser siempre así, ya que 
en muchos casos las bases genéticas pueden ser el 
camino final no sólo para el síndrome de West, sino 
también para el autismo, más allá de la epilepsia [7]. 

Como vemos, ante un cuadro de regresión en el 
primer año de vida, identificar un síndrome de West 
puede cambiar el futuro del niño, y permitir un 
abordaje terapéutico específico y un asesoramiento 
genético adecuado a la familia.

Síndrome de Dravet (síndrome desintegrativo): 
regresión autista en el lactante a partir de los 2 años 
asociada a epilepsia mioclónica grave del lactante 

El síndrome de Dravet es un trastorno del neurode-
sarrollo que se caracteriza por una epilepsia grave 
resistente al tratamiento [15,16]. Comienza durante 
el primer año de vida con crisis epilépticas, en ge-
neral coincidentes con fiebre, muchas veces prolon-
gadas, incluyendo estados epilépticos febriles, de 
tipo tonicoclónicas generalizadas o focales con EEG 
normales. 

A partir del segundo año de vida aparecen crisis 
afebriles, y se suman episodios de ausencias de cor-
ta duración, en general muchas por día, e incluso 
ausencias atípicas (con desconexión prolongada), 
mioclonías (generalizadas o focales) y crisis focales 
incluso que alternan de lado. 

En ese momento comienza el deterioro cogniti-
vo progresivo, con pérdida del lenguaje, menor co-
nexión con el entorno, aislamiento y conductas es-
tereotipadas, compatible con un cuadro de regresión 
autista.

El síndrome desintegrativo es producto de una 
canalopatía genéticamente determinada, asociada 
en un 75% de los casos con el gen SCN1A, en el cual 
se han detectado más de 800 mutaciones diferen-
tes, usualmente de novo, y sólo un 5-10% son fami-
liares [17]. 

También se han relacionado otros genes, como 
SCN8A, SCN9A y, especialmente, STXBP1, el cual 
se ha identificado en el 2% de los casos de síndrome 
desintegrativo, con la peculiaridad evolutiva de que 

en más del 40% de éstos las crisis pueden desapare-
cer, a diferencia de la evolución habitual del síndro-
me desintegrativo, pero a pesar de ello no se ha des-
crito mejoría cognitiva ni conductual [18]. 

Encefalopatía relacionada con estado  
epiléptico durante el sueño lento,  
incluyendo el síndrome de Landau-Kleffner

Encefalopatía relacionada con  
estado epiléptico durante el sueño lento
Tassinari et al [19] introdujeron el término ‘encefa-
lopatía relacionada con estado epiléptico eléctrico 
durante el sueño’ (EESES). El EESES tiene tres ele-
mentos característicos [20]:
–	 Epilepsia. Puede presentar diversos tipos de cri-

sis, focales y aparentemente generalizadas (clo-
nías unilaterales o bilaterales, ausencias), crisis 
parciales complejas o caídas epilépticas. Las cri-
sis pueden ocurrir antes de la aparición de los 
EESES, y su edad de inicio puede variar entre 2 y 
12 años. En algunos casos no hay antecedentes 
de crisis clínicas, y el paciente ya presenta EESES 
con manifestaciones de deterioro cognitivo, lin-
güístico, conductual o social. Por eso es impor-
tante jerarquizar la realización de un EEG de 
sueño prolongado en todo niño con regresión au-
tista, cognitiva o del lenguaje sin causa clara, ya 
que ésta podría ser la primera manifestación de 
EESES aun sin crisis. La media de duración de la 
epilepsia es de 12 años, independientemente de 
su gravedad [21]. En general, la evolución global 
es buena, aun en los casos con patología orgánica 
con trastorno en la migración neuronal [22]. 

–	 Encefalopatía. Se caracteriza por deterioro cog-
nitivo, conductual, en habilidades sociales y del 
lenguaje. Estos niños pueden presentar disminu-
ción de su cociente intelectual, reducción en su 
atención, hiperactividad, agresividad, y especial-
mente trastornos en su conducta, con deterioro 
en su interacción social y en la comunicación, 
incluso cuadros compatibles con regresión au-
tista, con graves dificultades en la comunicación 
[23]. Otro aspecto de afectación del lenguaje es 
el desarrollo de un síndrome opercular epilepti-
forme adquirido con dispraxia orofacial y sialo-
rrea [24].

–	 Electroencefalograma. En vigilia, los hallazgos re-
cuerdan los observados en los síndromes epilép-
ticos focales idiopáticos, como el foco rolándico 
o menos frecuentemente el parietooccipital; en 
otros pacientes presenta asimetría con puntas 
rápidas o evoca una patología orgánica (por ejem-
plo, trastornos de la migración neuronal). 
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Este síndrome puede estar relacionado con diversas 
etologías: prenatales (por ejemplo, displasias), pe
rinatales, hidrocefalia, epilepsias focales idiopáti-
cas, rolándica e incluso occipital de tipo Panayioto-
poulos, y tener bases genéticas relacionadas con ge-
nes como ELP4 y SRPX2, e incluso con el síndrome 
de Rett.

Debemos considerar que algunos fármacos pue-
den desencadenar EESES, como la carbamacepina 
en epilepsias rolándicas [25]. 

Síndrome de Landau-Kleffner:  
afasia epiléptica adquirida 
Este síndrome se considera hoy una variante clínica 
del EESES [26]. Frente a un niño de 2-8 años que 
presenta desarrollo típico, con lenguaje y comuni-
cación adecuados para su edad, que en forma aguda 
o subaguda y progresiva pierde el lenguaje, se pone 
irritable y se afecta su comunicación con tendencia 
al aislamiento, debe evocarse el síndrome de Lan-
dau-Kleffner.

Es importante tener en cuenta que en un 50% de 
los casos las crisis epilépticas están ausentes, in
dependientemente del cuadro de regresión, por lo 
cual es fundamental pensar en este síndrome aun sin 
la presencia de crisis:
–	 Aspectos clínicos. La aparición de afasia es ge-

neralmente subaguda, progresiva, con fluctua-
ciones espontáneas, caracterizada por una agno-
sia auditiva verbal (no dar significado semántico 
a los sonidos) [26]. En general, los primeros 
síntomas son la incapacidad de comprender pa-
labras habladas, seguida de disminución de la 
expresión oral. El habla espontánea se reduce 
progresivamente y pueden aparecer las parafa-
sias, perseveraciones e incluso estereotipias ver-
bales.

–	 Aspectos neuropsicológicos. Deterioro intelectual, 
de la interacción social y de la comunicación pro-
gresivos. 

–	 Hallazgos en el EEG. Paroxismos de puntas en 
regiones rolándicas, con generalización durante 
el sueño no REM, que llegan a constituir una ac-
tividad paroxística de punta onda continua du-
rante más del 80% del trazado.

Es importante remarcar que el deterioro cognitivo 
a largo plazo es infrecuente aun si el paciente per-
siste con afasia grave en la vida adulta [26].

Una hipótesis interesante es la que postula que 
niños con trastornos del espectro autista y grave 
deterioro del lenguaje con alteraciones electroence-
falográficas compatibles puedan padecer en verdad 
un síndrome de Landau-Kleffner ‘congénito’.

Regresión autista no relacionada  
con un fenómeno epiléptico

Fenómeno autoinmune: encefalitis  
antirreceptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) 

Analizaremos a una niña de 23 meses, quien des-
pués de un cuadro infeccioso de las vías aéreas su-
periores presentó un deterioro conductual con re-
gresión autista. Frente a este cuadro, y después de 
descartarse causas metabólicas, tóxicas, infecciosas 
y estructurales, nos orientamos a una encefalitis an-
tirreceptor de NMDA, confirmada por la detección 
de los anticuerpos específicos. Medicada con corti-
coides e inmunoglobulinas, después de una semana 
de tratamiento comenzó a mejorar, y seis meses 
después estaba asintomática.

La encefalitis antirreceptor de NMDA puede ma-
nifestarse por alteración del ritmo vigilia-sueño, apa-
rición de movimientos anormales (discinesias), con-
vulsiones, afectación de la conciencia, irritabilidad y 
trastornos de conducta con cuadros psiquiátricos 
(tipo de inicio de esquizofrenia juvenil), que incluso 
pueden preceder al resto de los síntomas [27].

Originalmente descrita en mujeres adultas, rela-
cionada en ocasiones con tumores de ovario, tam-
bién se ha identificado en varones, incluso con tu-
mores testiculares. Progresivamente también se re-
conocieron casos en niños y niñas, aunque en ellos 
la asociación a tumores es excepcional [28]. 

Si bien la regresión autista aguda se ha notificado 
excepcionalmente, debe considerarse porque un tra-
tamiento adecuado permitirá la curación del niño.

Tóxica: intoxicación aguda por mercurio 

Aquí nos referiremos a un niño de 10 meses previa-
mente sano, que cuatro semanas antes de nuestra 
consulta comenzó con irritabilidad seguida de me-
nor intención comunicativa, movimientos estereo-
tipados de las manos, ‘aleteos’, cambios alimenta-
rios (selectividad alimentaria), alteración del patrón 
de sueño e irritabilidad. Entre los antecedentes fa-
miliares, tres hermanos de la madre tenían trastor-
nos psiquiátricos, uno tenía discapacidad intelec-
tual y el padre era poliadicto. Entre los diagnósticos 
diferenciales evocamos causas infecciosas, postin-
fecciosa, tóxicas, estructurales (tumoral) o meta
bólicas. Todos los estudios complementarios fueron 
normales. 

El líquido cefalorraquídeo, los ácidos orgánicos 
urinarios, los aminoácidos plasmáticos, el ácido lác-
tico, el parahidroxifenilpirúvico, el parahidroxifeni-
láctico y la plombemia fueron normales. 
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Después de 21 días de ingreso, ante la mejoría 
espontánea, enfocamos nuestra atención a la posi-
bilidad de un tóxico relacionado con las adicciones 
del padre; ante esa sospecha detectamos una im-
portante elevación del mercurio urinario (90 µg/L) 
con una relación mercurio/creatinina urinarios de 
181 (valor normal < 5). Se midió el mercurio urina-
rio de la madre (79 µg/L), y la relación mercurio/
creatinina de 190 coincidía con una intoxicación 
probablemente ambiental. Con el tratamiento de 
quelación con D-penicilamina, a los 25 días el niño 
presentó recuperación total en los aspectos moto-
res, cognitivos y conductuales.

La intoxicación aguda por mercurio puede gene-
rar cambios del comportamiento, conductas repe
titivas, pérdida de pautas comunicativas, apatía-
desinterés social, rechazo del alimento o trastornos 
del sueño, entre otros síntomas [29]. 

La posible fuente se detectó en la casa del niño, 
donde se encontraron gran número de bombillas 
de bajo consumo rotas dentro de la habitación en la 
cual vivían, las cuales contienen mercurio, que se 
liberaba en el ambiente y que eran utilizadas en las 
prácticas del padre.

Regresión autista en un lactante de madre 
vegetariana estricta: deficiencia de vitamina B12

Un niño de 8 meses, hijo de madre vegetariana es-
tricta, presentó un desarrollo psicomotor normal 
hasta los 6 meses de vida, y se observó a partir de 
ese momento un estancamiento en la adquisición 
de pautas madurativas. Llegó a nuestra consulta apá-
tico, desinteresado por el entorno, con pobre con-
tacto visual, estereotipias manuales y leve hipotonía. 

En los estudios analíticos de sangre detectamos 
anemia megaloblástica, sin haber presentado con-
vulsiones, con un EEG normal. Después de descar-
tar metabolopatías, tóxicos o fenómenos autoinmu-
nes, y teniendo en cuenta que el niño se alimentaba 
exclusivamente con leche materna y que su madre 
era vegetariana estricta, pensamos en deficiencia de 
vitamina B12, la cual puede asociarse a regresión 
autista. Confirmada dicha deficiencia, se inició apor-
te vitamínico y el niño comenzó a mejorar y llegó a 
un desarrollo típico en pocos meses [29,30]. 

Queremos enfatizar la importancia de una ade-
cuada anamnesis, incluyendo hábitos alimentarios 
de la madre, en todo lactante, dado que el deterioro 
reconocido y tratado a tiempo es reversible. 

Por otra parte, toda mujer vegetariana debería 
tener controles clínicos y nutricionales estrictos du-
rante la gestación para evitar déficits vitamínicos, 
incluyendo la vitamina B12.

Regresión autista y recuperación  
espontánea: síndrome de Zappella 

Este raro síndrome descrito por Zappella se presen-
ta en niños con un desarrollo típico hasta los 18 me-
ses de vida, momento en que comienzan con un cua-
dro de regresión autista que se asocia a tics [30]. En 
el examen físico no presentan dismorfias, y tampo-
co convulsiones ni alteraciones en el EEG. Curiosa-
mente, a partir de los 4-5 años mejoran sus conduc-
tas sociales e intereses restringidos, y ya a los 6 años 
no cumplen con criterios de autismo. No obstante, 
persisten trastornos del lenguaje, tics y trastornos 
de atención con o sin hiperactividad [31].

Es interesante la observación de la presencia de 
antecedentes familiares de tics. Dada la buena evo-
lución social y la desaparición de criterios de autis-
mo, es un síndrome a tener en cuenta, en especial si 
existen antecedentes familiares de tics.

La intervención terapéutica será la adecuada a 
las dificultades del niño, jerarquizando los aspectos 
sociales en la etapa autista y analizando sus necesi-
dades a lo largo de la evolución.

Regresión autista progresiva relacionada  
con encefalopatía metabólica evolutiva: 
lipofuscinosis neuronal ceroide de tipo 2

La lipofuscinosis neuronal ceroide de tipo 2 es una 
enfermedad lisosómica hereditaria neurodegenera-
tiva [32]. Sus síntomas iniciales suelen incluir dete-
rioro cognitivo y conductual, e incluso regresión au-
tista, asociada a convulsiones recurrentes, mioclo-
nías y ataxia.

El gen responsable de la lipofuscinosis neuronal 
ceroide de tipo 2, ubicado en el locus 11p15, codifi-
ca la enzima tripeptidil peptidasa 1. La identifica-
ción de esta enfermedad es fundamental para poder 
otorgar el adecuado asesoramiento genético y even-
tualmente intentar el tratamiento con cerliponasa 
alfa (Brineura ®), fármaco recientemente aprobado 
por la Food and Drug Administration estadouniden-
se como tratamiento eficaz para frenar la pérdida 
de la capacidad de caminar de las personas afecta-
das, aunque estos resultados son preliminares [33]. 

Comentarios finales

Ante un cuadro de regresión autista es fundamen-
tal la anamnesis y considerar diversos diagnósticos 
diferenciales, muchos de ellos tratables.

Creemos esencial no desestimar la regresión au-
tista, cuadro poco comprendido que si bien puede 
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ser parte del autismo idiopático, también puede re-
lacionarse con diversas entidades, como epilepsia, 
fenómenos autoinmunes, tóxicos, déficits vitamíni-
cos, enfermedades heredodegenerativas, entre otras, 
en las cuales, con un tratamiento específico, se pue-
de lograr la recuperación ad integrum o el adecua-
do asesoramiento genético.

Por otra parte, es fundamental tener en cuenta 
que esta regresión puede ser la primera manifesta-
ción de una rara entidad con mejoría espontánea y 
desaparición de los síntomas autistas, lo cual será 
una llamada de atención a tener en cuenta en el 
momento de considerar la evolución de niños con 
regresión y diagnóstico temprano de trastornos del 
espectro autista.
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Autistic regression: clinical and aetiological aspects

Introduction. Autism spectrum disorders are neurodevelopmental dysfunctions that are characterised by deficits in social 
integration and communication, associated with restricted interests and stereotypic behaviour. A high percentage are 
related to language disorders, sensory dysfunctions, attention deficit disorder, bipolarity, intellectual disability or epilepsy, 
among other comorbidities. It is estimated that around 30% of children with autism, with typical early development, 
may present regression in the first years of life, which was already reported by Kanner in one of his original cases. The 
term regression refers to the loss of social, communicative or motor skills. It is essential to be alert to any symptoms of 
autistic regression, since it is not always an unspecific usual manifestation of the clinical spectrum of autism. Although 
little is known about the pathogenesis of regression, it needs to be organised hierarchically, as it can be part of different 
conditions with a variety of causes. 

Aims. The aim of this study is to analyse distinct conditions that need to be addressed in the case of a child with autistic 
regression, including genetic and toxic causations, autoimmune and nutritional phenomena, and epilepsies. 

Conclusion. When faced with a case of autistic regression it is essential to try to identify the possible aetiology, as this can 
allow specific treatment and adequate genetic counselling to be established.

Key words. Autism. Autistic regression. EESES. Epilepsy. Intoxication by mercury. Landau-Kleffner syndrome. Lipofuscinosis. 
Vitamin B12 deficiency. West syndrome.
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