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Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un con-
junto de condiciones de trastornos del neurodesarrollo
caracterizadas por desafios sociales, comportamientos
repetitivos y dificultades de comunicacién. Aunque el
diagnoéstico tradicionalmente se basa en observaciones
conductuales, nuevos enfoques biomédicos, como los
Criterios de Dominio de Investigacién (RDoC), buscan
identificar biomarcadores que combinen factores genéti-
cos, neuronales y conductuales. Entre los biomarcadores
destacados se incluyen variantes genéticas, alteraciones
moleculares como niveles anormales de neurotrans-
misores y marcadores relacionados con disfunciones
inmunitarias. Los organoides cerebrales también han
permitido investigar mecanismos neuronales especi-
ficos. En neuroimagen, técnicas como la resonancia
magnética funcional (fMRI) y la espectroscopia funcional
por infrarrojo cercano (fNIRS) han identificado patrones
de conectividad atipicos en infantes con alto riesgo de
TEA. Asimismo, medidas como la electroencefalografia
(EEG) y el seguimiento ocular han revelado diferencias
en atencién visual y actividad cerebral, mientras que
indicadores fisiolégicos como la actividad electrodermal
(EDA) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV)
reflejan disfunciones sensoriales y autonémicas. El uso
de biomarcadores digitales esté en auge, con dispositivos
como tablets y realidad virtual que capturan datos sobre
la interaccién infantil. Analizados mediante inteligencia
artificial, estos datos prometen mejorar la deteccién
temprana del TEA, aunque necesitan mayor validacién.
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La integracién de enfoques tradicionales y digitales es
clave para avanzar en el diagndstico e intervencién.
Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, bio-
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Abstract
Early diagnosis of ASD using biomarkers: a narrative

review

Autism Spectrum Disorder (ASD) encompasses a
range of neurodevelopmental conditions characterized
by social challenges, repetitive behaviors, and commu-
nication difficulties. While diagnosis traditionally relies
on behavioral observations, new biomedical approaches,
such as the Research Domain Criteria (RDoC), aim to
identify biomarkers that integrate genetic, neural, and
behavioral factors. Notable biomarkers include genetic
variants, molecular alterations such as abnormal neu-
rotransmitter levels, and markers associated with im-
mune dysfunction. Brain organoids have also enabled
the investigation of specific neural mechanisms. In
neuroimaging, techniques such as functional magnetic
resonance imaging (fMRI) and functional near-infrared
spectroscopy (fNIRS) have identified atypical connectiv-
ity patterns in infants at high risk for ASD. Similarly,
measures like electroencephalography (EEG) and eye
tracking have revealed differences in visual attention
and brain activity, while physiological indicators such
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as electrodermal activity (EDA) and heart rate variabil-
ity (HRV) reflect sensory and autonomic dysfunctions.
The use of digital biomarkers is rapidly growing, with
devices like tablets and virtual reality capturing data on
children’s interactions. Analyzed using artificial intel-
ligence, these data show promise for improving early
ASD detection, though further validation is needed.
Integrating traditional and digital approaches is essen-
tial for advancing diagnosis and intervention strategies.

Key words: Autism Spectrum Disorder, biomarker,
early diagnosis, assessment, children

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) abar-
ca una serie de condiciones de trastornos del
neurodesarrollo caracterizados por desafios
sociales, comportamientos repetitivos y difi-
cultades en la comunicacién. Las estimaciones
recientes indican que aproximadamente 1 de
cada 36 ninos es diagnosticado con TEA!. Mas
alld de los marcos basados en sintomas, como
el DSM, el Proyecto de Criterios de Dominio de
Investigaciéon (RDoC) del Instituto Nacional de
Salud Mental (NIMH) ofrece una perspectiva
biolégica de los trastornos clinicos y trastornos
del neurodesarrollo (como el TEA) al examinar
el funcionamiento neurobiolégico a través de
dominios clave. Este enfoque se centra en iden-
tificar biomarcadores subyacentes a las con-
diciones de salud mental, vinculando factores
genéticos, neuronales y conductuales para crear
una base mds objetiva para el diagnoéstico y tra-
tamiento. Los cinco dominios centrales de RDoC
son: (1) sistemas de valencia negativa; (2) siste-
mas de valencia positiva; (3) sistemas cogniti-
vos; (4) sistemas para los procesos sociales; (5)
sistemas de regulacién/arousal y procesamiento
sensorial.

Dada la alta prevalencia del TEA, el diagnds-
tico temprano es esencial para optimizar los re-
sultados del desarrollo y mejorar la calidad de
vida de los individuos afectados. La identifica-
cién temprana permite intervenciones oportu-
nas que influyen positivamente en el desarro-
llo social, cognitivo y conductual al disminuir la
gravedad de los sintomas con el tiempo, apoyar
un funcionamiento mas independiente e incre-
mentar las oportunidades de integracién en en-
tornos educativos y sociales. Sin embargo, los
procedimientos actuales de diagnéstico del TEA
presentan ciertas limitaciones, ya que dependen
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de marcos basados en sintomas que no permi-
ten la deteccién de senales fisioldgicas y neu-
robiolégicas sutiles asociadas con el trastorno,
segin los criterios de RDoC. En consecuencia,
el 25% de los ninos de ocho afios o menos que
muestran signos de TEA permanecen sin diag-
nosticar?.

Estos biomarcadores proporcionan informa-
cién esencial sobre el TEA al resaltar las desvia-
ciones especificas del trastorno dentro de los
biosignales humanos, avanzando en la com-
prensién y diagnéstico del trastorno®.

Un estudio de revisién ha encontrado 940
biomarcadores en el TEA, de los cuales 846 eran
moleculares, 82 eran de neuroimagen o neurofi-
siolégicos, y 12 eran biomarcadores fisiolégicos®.
Basandose en esta base, esta revisidon narrativa
tiene como objetivo proporcionar una visién ge-
neral de los biomarcadores relevantes para el
TEA, yendo mas alld de las revisiones actuales,
al describir la nueva tendencia en la investiga-
cién del TEA de biomarcadores digitales relacio-
nados con la interaccién entre los nifios y las
nuevas tecnologias.

En las siguientes secciones se presenta una
breve visién general de los biomarcadores en-
contrados en la investigacién del TEA.

1. Biomarcadores moleculares

El diagnéstico del autismo se basa princi-
palmente en observaciones conductuales, pero
estd estrechamente vinculado a la genética. Un
enfoque genético podria revolucionar la com-
prensién y tratamiento del trastorno, aunque la
relacién entre genes, cerebro y comportamiento
sigue siendo compleja. La literatura actual care-
ce de una comprensién causal clara del TEA.

La investigacién se ha centrado en variantes ge-
néticas raras y comunes. Las mutaciones raras es-
tan fuertemente asociadas al autismo, y se sugiere
que las variantes comunes, al combinarse, afectan
la expresion de las mutaciones raras heredadas™®.
Dado el influjo directo de los genes en el desarrollo
y la funcién cerebral, los polimorfismos o aberra-
ciones genéticas se asocian frecuentemente con
sistemas neuronales alterados y resultados con-
ductuales derivados. Los avances en la metodolo-
gia revelan que el riesgo poligénico comin explica
el 50% de los casos de TEA, mientras que las muta-
ciones de alto efecto explican el 15%’. El riesgo de
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recurrencia del TEA entre los hermanos se estima
entre el 2% y el 8%, aumentando al 12%-20% en
hermanos que presentan alteraciones en los do-
minios asociados con el autismo®.

Los organoides cerebrales, modelos cere-
brales en 3D, proporcionan una nueva via para
investigar los mecanismos moleculares y celu-
lares subyacentes al TEA. Mediante el uso de or-
ganoides, los investigadores estudian los efectos
de las mutaciones asociadas al TEA en el desa-
rrollo neuronal e identifican posibles objetivos
terapéuticos®’. Los fundamentos celulares y
moleculares del TEA incluyen una conectividad
local aumentada, deficiencias en la migracién
neuronal, desequilibrios excitatorios/inhibito-
rios y disfuncién sinéptica. Numerosos estudios
destacan la heterogeneidad genética dentro del
TEA e indican que varios genes o productos pro-
teicos relacionados con el TEA interactian con
vias neuronales, sindpticas y otras’.

La combinacién de técnicas de neuroimagen
con andlisis genéticos ha examinado las relacio-
nes entre las variantes genéticas y las alteracio-
nes en la estructura y funcién cerebral®’. Los bio-
marcadores moleculares més alla de la genética,
como los identificados en sangre, liquido cefa-
lorraquideo y otros tejidos, también se exploran
para el diagnéstico y prondstico del autismo.
Algunos ejemplos incluyen niveles alterados de
neurotransmisores, como serotonina, dopamina
y GABA*7; anomalias hormonales, como niveles
atipicos de melatonina; y factores de crecimien-
to, como el BDNF, asociado con el neurodesarro-
llo y que podria servir como biomarcador diag-
néstico*. También se han encontrado citoquinas
proinflamatorias desreguladas en personas con
autismo, lo que sugiere un papel relacionado
con el sistema inmune en el trastorno®.

Es importante senalar que muchos biomarca-
dores no son especificos del TEA y pueden alte-
rarse en otras condiciones neuropsiquiatricas.
Se requiere mas investigacién para validar estos
biomarcadores y evaluar su utilidad clinica para
el diagnéstico, pronostico y el desarrollo de tra-
tamientos especificos para el autismo®.

2. Biomarcadores basados en
neuroimagen

La neuroimagen abarca diversas técnicas
para visualizar la estructura y funcién cerebral,
permitiendo imagenes detalladas y monitoreo
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en tiempo real sin procedimientos invasivos. La
neuroimagen estructural, como la resonancia
magnética (RM), utiliza campos magnéticos para
obtener imagenes de alta resolucion, capturan-
do la anatomia cerebral y detectando anomalias
como tumores y lesiones. La neuroimagen fun-
cional, que incluye la RM funcional (fMRI) y la
espectroscopia funcional de infrarrojo cercano
(fNIRS), revela la actividad cerebral en respuesta
a tareas. La fMRI sigue el flujo sanguineo vincu-
lado a la actividad neural; la PET monitorea el
metabolismo cerebral con trazadores radiacti-
vos; la fNIRS mide la actividad cerebral detec-
tando cambios en la oxigenacién y el flujo san-
guineo utilizando luz infrarroja cercana; y la
MEG registra campos magnéticos de la actividad
neuronal, ofreciendo alta resolucién temporal.
La capacidad de predecir el diagnéstico de TEA
utilizando datos de neuroimagen es un tema co-
mun en estudios recientes, sugiriendo que ca-
racteristicas estructurales, como el crecimiento
del volumen cerebral y cambios en la materia
blanca y gris, pueden ser indicadores tempranos
del TEA®. En particular, las modificaciones en la
materia blanca del 16bulo frontal pueden ser la
base de los déficits cognitivos y conductuales del
TEAS. En cuanto al cerebro estructural alterado,
hay fuertes evidencias que sugieren que la neu-
roimagen temprana puede detectar diferencias
estructurales cerebrales entre infantes de alto
riesgo (HR) para TEA y de bajo riesgo (LR). El cre-
cimiento aumentado de la materia gris y blanca
en infantes HR-ASD aparece en la primera in-
fancia, particularmente en las cortezas tempo-
ral, frontal y cingulada, que son cruciales para
las funciones sociales y cognitivas®. Los estudios
indican que los infantes HR-ASD experimen-
tan patrones anormales de crecimiento cere-
bral vinculados a comportamientos repetitivos
posteriores, que a menudo involucran un cre-
cimiento inicial seguido de declive o regresions.
La conectividad funcional también muestra di-
ferencias significativas en infantes HR-ASD, con
una conectividad cerebral atipica que afecta
los comportamientos socio-comunicativos. Es-
tas diferencias impactan el procesamiento del
lenguaje, respaldado por estudios de fNIRS que
revelan hiperconectividad a los 3 meses y una
disminucién de la conectividad a los 12 meses,
especialmente en 4areas de procesamiento de
lenguaje y socia.
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En conclusién, métodos de neuroimagen
como RM y fNIRS pueden identificar diferen-
cias cerebrales estructurales y funcionales en
infantes HR-ASD, ofreciendo informacién sobre
el desarrollo cerebral temprano y caminos para
el diagnédstico e intervencién del TEA en etapas
criticas del desarrollo. Sin embargo, se necesita
mads investigacién para determinar biomarcado-
res especificos basados en neuroimagen para el
TEAS.

3. Biomarcadores neurofisiolégicos

Las medidas neurofisiolégicas, como la elec-
troencefalografia (EEG) y el seguimiento ocular,
evaltan la actividad fisiolégica para entender
cémo el sistema nervioso responde a estimulos.
E1 EEG captura la actividad eléctrica cerebral y es
util para estudiar ritmos cerebrales en diversas
situaciones, mientras que el seguimiento ocular
analiza cémo las personas con TEA procesan la
informacién visual y social.

Numerosos estudios de EEG han identificado
oscilaciones neuronales asincrénicas en el TEA,
pero la evidencia sigue siendo inconsistente®.
Un estudio de Tierney et al. encontré respuestas
neuronales atipicas en bebés de alto riesgo, con
reduccién de la potencia espectral en las ban-
das delta, theta, alfa y gamma, sugiriendo inte-
rrupciones tempranas en la actividad cerebral y
patrones de conectividad anormales®*. Por otro
lado, el seguimiento ocular se ha utilizado para
evaluar la atencién visual, especialmente en el
procesamiento de estimulos sociales como ros-
tros. Muchos estudios encuentran que los indi-
viduos con TEA fijan menos la atencién en los
ojos que los neurotipicos'?, aunque los resulta-
dos no son siempre consistentes??.

En escenas sociales dindmicas, algunos estu-
dios han mostrado que las personas con TEA se
enfocan mas en el fondo que en las personas,
aunque otros no encontraron diferencias signi-
ficativas. En general, las revisiones indican que
los nifios neurotipicos observan maés estimulos
sociales, especialmente a medida que aumen-
tan en complejidad®. Identificar los estimulos
que revelan déficits especificos en el TEA podria
apoyar el uso del movimiento ocular como bio-
marcador diagnostico®.
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4. Biomarcadores fisiologicos

Las medidas fisiolégicas evalian los proce-
sos corporales y los estados fisicos relaciona-
dos con la esfera psicolégica. Entre los biomar-
cadores fisiolégicos, los mas estudiados en la
investigacién del TEA se presentan a continua-
cién.

4.1 Coordinacion motora

Las alteraciones motoras son cada vez mas
reconocidas como biomarcadores prometedo-
res para el TEA, independientemente de la gra-
vedad de los sintomas o la edad del nifio. Estas
alteraciones motoras pueden aparecer desde
los 4 a 6 meses, incluso antes del diagnédstico
formal. Inicialmente observadas por Kanner®,
quien describi6 la falta de coordinacién motora
gruesa en individuos con TEA, estas anomalias
han sido vinculadas desde entonces con los
sintomas centrales del TEA, lo que ha impulsa-
do investigaciones adicionales en este dominio
del RDoC.

Las alteraciones motoras en el TEA incluyen
déficits en las habilidades motoras gruesas,
como la coordinacién del cuerpo entero, el con-
trol postural y la coordinacién visomotora, asi
como en las habilidades motoras finas, como la
destreza manual, la escritura y la manipulacién
de objetos?®. Staples y Reid' senalaron que las
habilidades motoras de los nifios con TEA sue-
len ser similares a las de los nifos tipicamente
desarrollados de aproximadamente la mitad de
su edad. Las personas con TEA tienen un riesgo
22 veces mayor de presentar anormalidades mo-
toras, con mayores riesgos correlacionados con
la gravedad de los comportamientos repetitivos
y los déficits sociales®.

Los comportamientos repetitivos comple-
jos, como el aleteo de manos, los movimientos
de los dedos, el giro o golpeteo de la cabeza y
el balanceo del cuerpo, son notablemente mas
frecuentes y severos en el TEA que en los con-
troles tipicamente desarrollados de la misma
edad®. Estos hallazgos subrayan el potencial de
las alteraciones motoras como marcadores diag-
nésticos tempranos, apoyando su inclusién en
evaluaciones destinadas a distinguir el TEA del
desarrollo tipico.
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4.2 Disfuncion sensorial

Las anomalias en el procesamiento sensorial
son una caracteristica central del TEA, y la ac-
tividad electrodermal (EDA) emerge como una
herramienta prometedora para examinar es-
tas diferencias. Estudios con EDA han compa-
rado activacién basal y respuestas a estimulos
sensoriales entre personas con TEA, neurotipi-
cas y otros grupos, mostrando resultados mix-
tos: mientras algunos no detectan diferencias,
otros reportan mayor activacién basal y res-
puestas auditivas en TEAY. Especificamente,
los niveles elevados de EDA en el TEA se han
vinculado tanto con la activacién basal como
con las respuestas a estimulos auditivos. De
manera similar, los estimulos visuales provocan
respuestas inconsistentes de EDA en el TEAY.
La investigacién sobre el procesamiento de
expresiones faciales muestra que los individuos
con TEA pueden exhibir una menor reactividad
de EDA en comparacién con sus compaineros
tipicos. Ademas, algunos nifios con TEA exhi-
ben mayor reactividad al contacto visual directo,
aunque no es un hallazgo universal”. Recien-
tes investigaciones correlacionan mayor varia-
bilidad de EDA con una mayor gravedad en el
ADOS-2%8,

La inclusién de la disfuncién sensorial como
criterio diagnéstico para el TEA ha acelerado la
investigacién sobre la EDA como biomarcador
objetivo, capturando hiper- e hipo-sensibilida-
des a través de los estimulos sensoriales, lo que
refleja un procesamiento sensorial atipico en
ninos con TEA durante las condiciones de linea
base y estimulacién. Ademas, la evidencia emer-
gente sugiere que la reactividad fisioldgica en el
TEA puede ser examinada a través de otros mar-
cadores auténomos, como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV), que proporciona in-
formacién complementaria sobre las diferencias
en el procesamiento sensorial. La investigacién
sobre HRV en el TEA resalta un funcionamiento
atipico del sistema nervioso auténomo, carac-
terizado por una reduccién de HRV que refleja
una mayor actividad simpatica y una regulacién
parasimpatica disminuida®. La menor HRV es
particularmente notable en respuesta a desafios
sensoriales, lo que sugiere una flexibilidad dete-
riorada en las respuestas auténomas a los esti-
mulos ambientales. Por ejemplo, la HRV reducida
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se ha vinculado con una mayor hiperreactividad
sensorial en ninos con TEA, apoyando la idea de
que la disfuncién auténoma subyace a los desa-
fios en el procesamiento sensorial en esta pobla-
cién®e. Finalmente, las medidas de HRV basal se
han correlacionado con indicadores conductua-
les de sensibilidades sensoriales, fortaleciendo
el vinculo entre los dominios fisiolégicos y sen-
soriales.

EDA y HRV se perfilan como biomarcadores
complementarios para comprender la disfun-
cién sensorial en el TEA, proporcionando una
visién integral de la desregulaciéon auténoma y
guiando el desarrollo de intervenciones especi-
ficas.

Una nueva tendencia en la investigacion del
TEA: biomarcadores digitales

Como se informo en las secciones anteriores,
se han investigado numerosas senales biolégi-
cas en la busqueda de biomarcadores para el
TEA. Sin embargo, debido a la complejidad del
trastorno, actualmente no existe un consenso
sobre biomarcadores con suficiente evidencia
para apoyar de manera robusta la evaluacién
temprana del TEA* En la Gltima década, ha sur-
gido una nueva tendencia en la investigacién
del TEA, centrada en identificar biomarcadores
clinicos del trastorno a través de interacciones
entre los pacientes y las nuevas tecnologias. Los
ninos, especialmente aquellos con TEA, a me-
nudo se sienten atraidos por las nuevas tecno-
logias, y su interaccién con estos dispositivos
puede ayudar a identificar diferencias clinicas
sutiles durante la interaccién y la exposicion.
Con este fin, los biomarcadores digitales se re-
fieren a datos objetivos y cuantificables recopila-
dos a través de dispositivos digitales, como telé-
fonos inteligentes, tabletas y entornos virtuales,
que pueden proporcionar informacién sobre el
estado de salud de un individuo y el progreso de
la enfermedad. Se han reportado dos ejemplos
significativos de evaluacién temprana del TEA
con biomarcadores digitales. En uno, Minissi
et al.”® usaron realidad virtual semi-inmersiva
para evaluar comportamientos, movimientos
oculares, coordinacién motora y EDA en ninos
con TEA, logrando clasificar a los nifios con una
precision del 83% y un AUC de 0.91. Los biomar-
cadores clave fueron la distancia entre el nino y
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los estimulos, el componente fasico de la EDA 'y
los tiempos de respuesta. En otro estudio, una
aplicacién de tableta usé IA para analizar mo-
vimientos oculares y de cabeza, habilidades
sociales y desempefio en tareas, detectando
diagnésticos de TEA con un AUC de 0.90. Los bio-
marcadores fueron los movimientos de cabezay
ojos durante la estimulacién social y el tiempo
de respuesta al llamado materno®. Ambos es-
tudios mostraron valores predictivos negativos
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