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neurodesarrollo y dificultades del aprendizaje

Introducción

Los trastornos del neurodesarrollo (TND) son alte­
raciones o retrasos en el desarrollo del sistema ner­
vioso central, que se manifiestan por disfunciones 
cerebrales que afectan a la capacidad para el apren­
dizaje y la competencia social, entre otras aptitudes, 
impidiendo el normal desarrollo del niño y adoles­
cente. Su propia terminología anticipa tres caracte­
rísticas relevantes: su origen en la disfunción del 
sistema nervioso, el componente evolutivo o madu­
rativo y la presencia de manifestaciones clínicas en 
la infancia (que no exclusiva de esta edad) [1,2]. En­
tre las características básicas de los TND debemos 
señalar la ausencia de biomarcadores, la presencia 
de síntomas comunes o similares entre diferentes 
TND, la frecuente comorbilidad en todos los TND 
y la compleja limitación entre el TND y la normali­
dad [2]. Esta última circunstancia está condiciona­
da por la presencia de los síntomas que caracteri­
zan los diferentes TND en la población ‘normal’; 
son la gravedad de estos síntomas, la aparición en 
edades inapropiadas, la persistencia en el tiempo o 
la pobre compensación de éstos los que van a vin­
cularse a la discapacidad adaptativa del paciente y a 
su tipificación como trastorno. 

En las últimas clasificaciones internacionales, es­
tos trastornos habían quedado englobados dentro 

del apartado ‘trastornos del comportamiento y de 
las emociones de comienzo habitual en la infancia y 
adolescencia’ y ‘trastornos del desarrollo psicológi­
co’ [3] o como ‘trastornos de inicio en la infancia, la 
niñez o la adolescencia’ [4]. El término ‘trastornos 
del neurodesarrollo’ aparece explícitamente en la 
última edición del Manual diagnóstico y estadístico 
de los trastornos mentales (DSM-5), publicada el 18 
de mayo de 2013 [5]; se describe un grupo de con­
diciones (Tabla I) con inicio en el periodo de desa­
rrollo, que se manifiestan de forma temprana –ge­
neralmente antes de la entrada en la escuela– y se 
caracterizan por déficits del desarrollo que produ­
cen alteraciones en el adecuado funcionamiento 
personal, social, académico u ocupacional. 

Etiología. Genética

La totalidad de los TND pueden tener un origen 
ambiental, genético o, probablemente, multifacto­
rial. En el primer apartado, podemos observar por 
ejemplo que numerosos TND pueden vincularse a 
la exposición al alcohol durante la gestación [6]. Sin 
embargo, tanto la estructura como el funcionamien­
to cerebral, fuera de la influencia de los factores 
ambientales, están codificados en la arquitectura 
genética del individuo. Aberraciones genéticas (mu­
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taciones, deleciones o duplicaciones) que afecten ge­
nes necesarios para un correcto funcionamiento del 
sistema nervioso central pueden manifestarse a tra­
vés de diferentes TND (formas ‘sindrómicas’); en 
otras ocasiones, la suma de diferentes factores am­
bientales y la combinación de variantes genéticas 
normales en la población pueden predisponer al in­
dividuo a padecer estos trastornos (formas ‘idiopá­
ticas’, probablemente poligénicas) [7]. La elevada 
frecuencia de manifestaciones sistémicas, rasgos 
dismórficos –a veces tenues– y fenotipos clínico-
pronósticos característicos en las formas ‘sindrómi­
cas’ obliga al especialista al estudio biomédico en 
los TND, al menos en aquellas formas graves [8]. 

Las evidencias científicas sobre la contribución 
genética en la etiopatogenia de los TND es incues­
tionable y no pretendemos abordarla [9-12]. La he­
redabilidad de los TND es elevada; se han registra­
do índices del 0,77-0,88 en entidades tan diferentes 
como los trastornos del espectro autista (TEA) [13], 
la dislexia [14] o el trastorno por déficit de atención/

hiperactividad (TDAH) [15]. Los avances en la ge­
nética no sólo apoyan el carácter dimensional y ca­
tegórico de un trastorno [7], sino también el carác­
ter polisintomático de una misma anomalía genéti­
ca. Así, podemos registrar que diferentes variantes 
o alteraciones genéticas pueden predisponer a dis­
tintos TND [16]; en estudios poblacionales se ha 
podido demostrar que diferentes regiones o loci ge­
néticos estaban relacionados con una mayor pre­
disposición a TEA, dislexia o TDAH. A través del 
análisis de la presencia de variaciones en el número 
de copias (CNV) se han podido identificar variacio­
nes raras o de novo en autismo, esquizofrenia y 
TDAH; muchas de estas CNV, bien sean deleciones 
o duplicaciones, afectan a genes implicados en el 
neurodesarrollo y se vinculan indistintamente a los 
diagnósticos señalados o a la discapacidad intelec­
tual [17]. En la categorización diagnóstica a través 
del estudio de gemelos, se ha podido igualmente 
demostrar una elevada correlación genética entre 
diferentes TND [18]. Así, una misma CNV patoló­
gica puede detectarse en un paciente con TEA y en 
uno de los padres o hermanos con un perfil clínico 
diferente (epilepsia, TDAH, discapacidad intelec­
tual, TDAH o esquizofrenia); esta circunstancia o la 
gravedad del propio trastorno podría estar parcial­
mente justificada por factores epigenéticos o los 
modelos de doble impacto [19]. 

A pesar del conocimiento cada vez más amplio 
de los factores genéticos en el desarrollo de los TND, 
la protocolización de los estudios genéticos en el 
abordaje de los TND queda relegada generalmente 
a los TEA y la discapacidad intelectual [20-22]. En 
estos casos, con la entrada de nuevas técnicas, se 
tipifica su origen genético hasta en el 30% de ellos 
[23]. Con independencia de la utilidad de los estu­
dios genéticos en el consejo familiar, la monitoriza­
ción de manifestaciones sistémicas –muchas de 
ellas graves– propias de numerosos trastornos mo­
nogénicos justifican ampliamente su indicación [22] 
(Tabla II). Paradójicamente, incluso en los trastor­
nos señalados, numerosos protocolos relegan la con­
veniencia de los estudios genéticos atendiendo a la 
historia del paciente, la presentación clínica, la pre­
sencia de retraso mental o la historia familiar [8,24]. 
Sin embargo, el hallazgo de aberraciones cromosó­
micas de novo y, por tanto, la ausencia de antece­
dentes familiares positivos, el descubrimiento de 
anomalías genéticas en niños sin retraso mental, la 
ausencia de rasgos dismórficos y la presencia de 
una historia médica anodina son frecuentes en es­
tas genopatías. 

En el mismo sentido, numerosos trastornos mo­
nogénicos o síndromes genéticos pueden manifes­

Tabla I. Trastornos del neurodesarrollo según el DSM-5 [5].

Discapacidad intelectual

Trastornos de la comunicación

Trastornos del espectro autista

Trastorno por déficit de atención/hiperactividad

Trastorno específico del aprendizaje

Trastornos motores

Otros trastornos del neurodesarrollo

Tabla II. Utilidad del diagnóstico genético en los trastornos del neuro-
desarrollo. 

Tipificación etiológica

Evitación de pruebas médicas innecesarias

Descarte de hipótesis alternativas

Consejo genético familiar

Anticipación pronóstica

Estudio o prevención de afectación multisistémica

Anticipación terapéutica: avances
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tarse por otros TND (trastornos del lenguaje, TDAH, 
trastornos del desarrollo de la coordinación…) 
[25,26]. La mayor parte de estudios genéticos rela­
cionados con los TND se realizan sobre la discapa­
cidad intelectual, los TEA y el TDAH [27]; los estu­
dios genéticos sobre otros TND son escasos y la 
protocolización de algoritmos genético-diagnósti­
cos sobre estos TND sin retraso mental o el TDAH 
es prácticamente inexistente en la literatura médica. 

Trastornos del espectro autista. 
Discapacidad intelectual

El análisis genético es una práctica habitual en la 
discapacidad intelectual o el TEA de origen desco­
nocido, pero no siempre protocolizado. Las guías 
publicadas en las últimas tres décadas han estado 
marcadas por el empleo de cariotipos de alta reso­
lución, estudios de deleciones subteloméricas o el 
cribado de trastornos de gen único (X frágil, sín­
drome de Rett...). Sin embargo, la aparición de téc­
nicas de mayor resolución como los microarrays cro­
mosómicos (CMA) se ha postulado recientemente 
como la técnica genética de primera línea para es­
tos trastornos [28,29]. Los CMA incluyen todo tipo 
de análisis del número de copias genómicas basa­
das en array: la hibridación comparativa genómica 
(array-CGH) o el array por polimorfismos de nu­
cleótido único (SNP). Los CMA aportan una renta­
bilidad del 15-30% en el diagnóstico etiológico de la 
discapacidad intelectual o los TEA. En los TEA, la 
rentabilidad diagnóstica es superior en los TEA 
‘complejos’, es decir, cuando presentan otros hallaz­
gos como microcefalia, epilepsia, anomalías con­
génitas o rasgos dismórficos [29]. En contrapartida, 
los CMA no detectan reordenamientos equilibra­
dos o mosaicismos de bajo nivel, si bien estas ano­
malías justifican menos del 1% de los TND [28].

Este rédito baja considerablemente con el em­
pleo de otras técnicas como el cariotipo convencio­
nal, que no supera el 3%. Indudablemente, el cario­
tipo o los estudios específicos de trastornos mono­
génicos deben prevalecer ante la sospecha de sín­
dromes tipificables. El cariotipo debe plantearse 
ante la sospecha de un síndrome de Down o un per­
fil clínico compatible con monosomías o trisomías 
completas, especialmente si se sospechan aneu­
ploidías sexuales (síndrome de Turner, XYY, XXY...); 
debe descartarse el síndrome X frágil en todo varón 
con discapacidad intelectual o TEA, o al menos 
en aquellos con fenotipo característico, historia de 
TND ligados al X, o antecedentes familiares de in­
suficiencia ovárica prematura, ataxia o temblores 

[29,30]. Del mismo modo, deben contemplarse los 
estudios mutacionales de MECP2 y PTEN; el pri­
mero, al menos en niñas (no exclusivo) con disca­
pacidad intelectual o TEA y microcefalia, y el se­
gundo, especialmente ante la presencia de macro­
cefalia (> 2,5 desviaciones estándares) [29] o ante­

Figura. Algoritmo de evaluación genética en los trastornos del espectro autista, aplicable a la discapaci-
dad intelectual [22,29].

Tabla III. Propuesta de evaluación genética o derivación al genetista en el trastorno por déficit de aten-
ción/hiperactividad (a valorar en otros trastornos del neurodesarrollo) [44]. 

Presencia de rasgos de atipicidad en la clínica (estereotipias, graves problemas en la pragmática del lenguaje...)

Asociación con graves problemas de coordinación motora o del lenguaje

Asociación con trastorno de la comunicación social

Cociente intelectual < 70

Antecedente personal de malformaciones sistémicas (cardíacas, endocrinológicas, óseas...)

Historia familiar (primer o segundo grado) de trastornos del espectro autista,  
retraso mental, trastornos graves del lenguaje, epilepsia o esquizofrenia

Presencia de rasgos dismórficos 

Presencia de macrocefalia o microcefalia (± 2,5 desviaciones estándares)

Presencia de talla muy alta o muy baja (± 2,5 desviaciones estándares)
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cedentes de poliposis intestinal, lipomatosis o tras­
tornos tiroideos [31]. La figura recoge someramente 
un algoritmo de evaluación diagnóstica y genética 
aplicable a los TEA o a la discapacidad intelectual. 

Debe igualmente señalarse la reciente aparición 
de las técnicas de secuenciación masiva de nueva 
generación (entre ellas, la secuenciación exómica), 
que probablemente podrán resolver o aclarar el ori­
gen genético en casos donde los estudios previa­
mente señalados han arrojado resultados normales 
[32]. Aunque se muestra como una técnica enor­
memente prometedora, con ratios diagnósticos su­
periores a los datos señalados, tampoco está exen­
ta de desventajas: falsos positivos, identificación de 
nuevas variantes difíciles de interpretar, ausencia 
de protocolos...

Trastorno por déficit de  
atención/hiperactividad. Otros

En el conocido carácter poligénico de otros TND se 
ha justificado la pobre rentabilidad de los estudios 
genéticos en estos casos. Evaluando con detalle el 
TDAH, al haber sido en las últimas dos décadas el 
trastorno más analizado desde la genética [27], po­
demos observar que la mayor parte de estudios re­
ferencian patrones de heredabilidad [33] o varian­
tes genéticas que si bien están presentes en la po­
blación general, se muestran con mayor frecuencia 
en pacientes con TDAH [11,33]. La arquitectura 
genética del TDAH es compleja. La mayor parte de 
los genes estudiados o analizados codifican trans­
portadores dopaminérgicos, receptores catecolami­
nérgicos, enzimas metabolizadores de catecolami­
nas, factores o receptores neurotróficos o proteínas 
vinculadas a la plasticidad y regulación sináptica. 
Los polimorfismos de un solo nucleótido referidos 
en la bibliografía tienen una magnitud de efecto dé­
bil y explican una pequeña porción del efecto gené­
tico. El análisis futuro de estas variantes, su interac­
ción y su relación con variables sintomáticas, cog­
nitivas o anatómicas, pueden explicar quizá la hete­
rogeneidad de este trastorno y ayudar a establecer 
estrategias de seguimiento y tratamiento más indi­
vidualizadas [11]. 

Sin embargo, el desarrollo y empleo de los CMA 
ha demostrado en el TDAH, la presencia de micro­
deleciones o microduplicaciones que afectan a ge­
nes previamente involucrados en otros TND (TEA 
o discapacidad intelectual), epilepsia o esquizofre­
nia [17]. La frecuencia de estas CNV es más elevada 
en los pacientes con TDAH que en la población ge­
neral, y marcadamente más frecuentes ante la aso­

ciación un cociente intelectual menor de 70 [34]. 
Así mismo, el TDAH y otros TND pueden estar 
presentes en numerosos trastornos monogénicos o 
síndromes tipificables [26, 35-43] sin la presencia 
de retraso mental asociado. A la vista de estos datos 
más actuales, y la relevancia clínica (multisistémi­
ca) y pronóstica de estos hallazgos, parece razona­
ble recomendar evaluación genética o derivación al 
departamento de genética, particularmente en cier­
tas circunstancias (Tabla III) [44]. 

Conclusiones

Los análisis genéticos y el consejo adecuado en los 
TND van a permitir un mayor y mejor conocimien­
to de estos problemas. Con independencia de su 
valor en la tipificación diagnóstica, permitirán un 
asesoramiento individualizado en el patrón de recu­
rrencia y la posible anticipación y abordaje de enfer­
medades multisistémicas, algunas de ellas de par­
ticular gravedad, especialmente en las formas ‘sin­
drómicas’. 

La formación de los especialistas que atienden 
estos problemas es absolutamente necesaria en este 
sentido. El diagnóstico etiológico y genético, ade­
más de poder ofrecer explicaciones al problema del 
paciente y evitar teorías de pobre sustento científi­
co, pueden aportar una información vital para el pa­
ciente y su familia. 

En este sentido, nos enfrentamos con marcada 
perplejidad al entendimiento de la etiopatogenia de 
otros TND, entendidos socialmente como ‘menos 
graves’ (TDAH, trastornos de la comunicación...). 
La presencia de ciertos polimorfismos genéticos en 
estos trastornos podrá aportar una información in­
teresante, quizá en un futuro próximo. A la vista de 
los últimos hallazgos encontrados con técnicas ge­
néticas de mayor resolución en pacientes con estos 
trastornos, se insinúa relevante el abordaje genéti­
co, particularmente en las formas ‘sindrómicas’ de 
estos TND ‘menos graves’. 
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A. Fernández-Jaén, et al

Genetics applied to clinical practice in neurodevelopmental disorders

Summary. The medical literature contains a wide body of evidence supporting genetic involvement in neurodevelopmental 
disorders. Advances made in genetics and technology have increased the diagnostic cost-effectiveness of current studies 
from 3-5% to 30-40% in patients with intellectual disability or autism spectrum disorders. In this regard, chromosomal 
microarray studies display greater diagnostic power than conventional techniques (karyotype, subtelomeric analyses, 
etc.). The latest protocols in the biomedical field of the genetic study of these disorders cite chromosomal microarrays 
as the first-line analysis, while also recommending other specific studies depending on the patient’s clinical features 
(fragile X syndrome, PTEN mutation, etc.). In the evaluation of other neurodevelopmental disorders (attention deficit 
hyperactivity disorder, learning disorders, etc.), the number of genetic tests carried out is limited and conditioned by the 
clinical characteristics or the patient’s familial or personal history. Even in these situations, there are no genetic referral or 
evaluation protocols.

Key words. Arrays. Attention deficit hyperactivity disorder. Autism. Genetics. Intellectual disability. Neurodevelopmental 
disorders.


