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Resumen

Introduccién: hasta hace algun tiempo existian limitaciones al ofrecer el diagnéstico de autismo. Hoy lo que
mas preocupa a la comunidad cientifica es lograr establecer este diagnéstico en edades tempranas. Desde
hace algunos afios se le ha atribuido un importante papel a la neuroinflamaciéon en los trastornos del
neurodesarrollo. Se ha identificado marcadores neuroinflamatorios que sustentan este papel y refuerzan las
posibilidades de un diagndstico, prondéstico y evaluaciébn mas precisa. Objetivos: Identificar en los trabajos
revisados cuales fueron los principales marcadores neuroinflamatorios relacionados con los TEA y sefalar su
valor. Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa a través de una busqueda en bases de datos
bibliograficas como PubMed, Lilacs, Google académico, Cumed. Se utilizaron descriptores en inglés y
espafiol. Andlisis e integracibn de la informacion: Se exponen argumentos relacionados con la
neuroinflamacion y algunos marcadores haciendo énfasis en su principal valor predictivo, diagndéstico o
prondstico. Consideraciones finales: La comunidad cientifica se encuentra inmersa en investigaciones que
den paso a las identificaciones de biomarcadores para poder aplicar ensayos clinicos y debidamente resaltar
su valor agregado como marcador ya sea predictivo, diagndstico, prondstico, entre otros. Las limitaciones que
resaltan los estudios revisados estan centradas en el tipo de muestra y su homogeneidad, asi como en el tipo
de marcador que se busca y el fluido corporal a estudiar pues su heterogeneidad no ha permitido aplicarlos a
otros contextos. Los marcadores neurobiolégicos relacionados con los indices de inflamacion son de muy facil
aplicacion y los recursos que se requiere para ello no suelen ser costosos por lo que la poblacion tiene acceso
al mismo.
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Abstract

Introduction: until some time ago limitations existed when offering the autism diagnosis. Today that more it
worries to the scientific community it is to be able to establish this diagnosis in early ages. For some years it
has been attributed an important paper to the neuroinflamacién in the dysfunctions of the neurodesarrollo. It
has been identified markers neuroinflammatories that sustain this paper and they reinforce the possibilities of a
diagnosis, presage and more precise evaluation. Objectives: To identify in the revised works which were the

main markers neuroinflammatories related with the FIREBRAND and to point out their value. Methods: It was
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carried out a review bibliographical narrative through a search in bibliographical databases as PubMed, Lilacs,
academic Google, Cumed. Describers were used in English and Spanish. Analysis and integration of the
information: Arguments related with the neuroinflamacién and some markers are exposed making emphasis in
their main value predictive, diagnosis or presage. Final considerations: The scientific community is immersing
in investigations that open the way to the biomarcadores identifications to be able to apply clinical rehearsals
and properly to stand out its value either added as marker predictive, diagnosis, presage, among others. The
limitations that stand out the revised studies are centered in the sample type and their homogeneity as well as
in the marker type that is looked for and the corporal fluid to study its heterogeneity them has not allowed to
apply them to other contexts. The neurobiologic markers related with the inflammation indexes are of very easy
application and the resources that it is required for they usually are not it expensive for what the population has

access to the same one.

Introduccién

La categoria de los trastornos del espectro autista se ha abordado desde hace varios afios. Su denominacion
conceptual ha ido variando en los distintos clasificadores tal y como ha ocurrido con las teorias que se han
invocado en su aparicion. Muchos factores genéticos, ambientales, biolégicos, bioquimicos y estructurales se
han estudiado demostrandose los cambios que pueden suceder en estos casos, sin embargo, desde hace
aproximadamente la neuroinflamacion se ha ido postulando como uno de los elementos claves en la aparicion
de muchas enfermedades y sobre todo en los TEA.?

Las alteraciones en areas tan sensibles como lo es la comunicacion e interaccién social, comportamiento y
lenguaje demandan de un abordaje oportuno para entender lo que sucede con el nifio o nifia afectado y poder
arribar a determinaciones diagndsticas®. Es de interés para el terapeuta llegar a una definicion certera ya que
ello depende el actuar en cada caso en particular.

Los clasificadores diagnésticos ofrecen pautas que permiten ir aplicandose a cada caso y llegar a este tipo de
conclusion diagndstica, pero tratdndose de nifios transitando por etapas tan complejas del desarrollo pueden
tener comportamientos que ofrecen dudas al evaluador 3. El apoyo en test, escalas evaluadoras y
observacionales facilitan este proceso, aunque se trata casi siempre de una evaluacién cualitativa. Se carece
de evaluaciones cuantitativas que puedan tener mayor acercamiento a un diagnostico definitivo y menor
margen de error al abordarlo.

Muchos factores han sido estudiados y se encuentran relacionados con la aparicién de los TEA, sin embargo,
en los udltimos afios el papel de la neuroinflamacion ha sido definido como uno de los elementos mas
relevantes en la aparicion del trastorno 4. Se reconoce que la neuroinflamacion, como respuesta inmunolégica
innata del sistema nervioso central, puede estar inducida por multiples condiciones, lo que la relaciona con el
inicio de la patogénesis de diferentes enfermedades *°. Lleva consigo afectacién de la neuromodulacion,

neurogénesis y la neurotransmision mecanismos implicados en el comportamiento humano °.

35



La psiquiatria basa sus diagnosticos en la observacion clinica del paciente, la descripcibn de su
comportamiento y de esta manera va asociando sintomas y signos que dan lugar a entidades sindromicas y
nosolégicas. Contar con marcadores que sean indicadores de un desarrollo tipico o atipico fortalecera el
proceso diagnostico y terapéutico. Una vez que los mismos sean identificados son sometidos a procesos de
evaluacion sobre su valor en diferentes sentidos, mientras la comunidad cientifica llama a la busqueda
incesante en estas areas donde nos corresponde iniciar investigaciones para el acercamiento al tema y
entender mas sobre la génesis de los trastornos, la evolucién e incluso la comorbilidad con otras
enfermedades.

Se decide realizar una revision bibliografica partiendo del papel de la neuroinflamacion y los principales
biomarcadores estudiados, asi como el valor concedido a los mismos desde diferentes aristas.

Métodos

Se realiz6 una revisién bibliografica narrativa a través de una blsqueda en bases de datos bibliograficas como
PubMed, Lilacs, Google académico, Cumed. Se utilizaron descriptores en inglés y espafiol. Para la realizacion
de esta revision bibliografica se comenz6 a recopilar articulos similares y que se enfocaran en el estudio de
biomarcadores en enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas pero particularizando en el autismo desde enero
del 2022 a enero del 2023.

Andlisis y sintesis de la informacion

Desde hace varios afios se viene haciendo referencia al autismo con diferentes sinonimias. En los
clasificadores actuales para las enfermedades mentales se incluye un grupo de entidades dentro de los cuales
se encuentran los trastornos del neurodesarrollo y los trastornos del espectro autista (TEA). Se caracterizan
por déficit en los dominios principales: la interaccion social y la presencia de patrones de conductas e
intereses restringidos, repetitivos y estereotipados 2.

El desarrollo neurolégico o neurodesarrollo, se define como el conjunto de procesos a través de los cuales se
organiza y madura en el tiempo el sistema nervioso (SN). Ocurre como una secuencia ordenada de cambios
gue experimenta el SN durante la vida que da lugar a la adquisicién de nuevas y mas complejas habilidades
funcionales ’. Cualquier falla, ruptura o alteracién en los periodos criticos del desarrollo puede dar lugar a
trastornos con implicaciones variadas en los nifios en los que estas tengan lugar.®

Es asi que en la etiologia se invocan procesos relacionados con la neuroinflamacioén, se reconoce que esta,
como respuesta inmunoldgica innata del sistema nervioso central, puede estar inducida por multiples
condiciones, lo que la relaciona con el inicio de la patogénesis de diferentes enfermedades. Lleva consigo
afectacion de la neuromodulacién, neurogénesis y la neurotransmisibn mecanismos implicados en el
comportamiento humano °.

En un estudio bibliométrico que trazé como objetivo describir la historia del desarrollo global y el estado actual
de la neuroinflamacién en el TEA se reveld puntos criticos y las fronteras de la investigacién para proporcionar
referencias que contribuyan a ampliar las investigaciones relacionadas con este campo. Quedoé al descubierto

el indudable papel de la neuroinflamacion en el desarrollo del TEA, pero se sugieren estudios relacionados
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con los cambios en las citoquinas, las células gliales, asi como las vias relacionadas con la neuroinflamacion
enel TEA 1°,

¢Por qué surge la necesidad de busqueda de estos biomarcadores?

Desde hace dos décadas ha aumentado significativamente la prevalencia de los TEA !, las anomalias
neuroconductuales, las alteraciones neurobioldgicas y las conductas disruptivas que se presentan exigen de
un diagndstico mas temprano, sin embargo, esto no ha sucedido. Las etapas por las que transita el nifio
pueden traer dudas en relacion a determinados logros del desarrollo y dificulta en ocasiones establecer
diferencias entre el desarrollo tipico y el atipico 2.

La definicion de estos trastornos continda siendo clinica apoyada en escalas valorativas que son influyentes
mas no decide el diagnéstico pues se trata de pruebas subjetivas donde la aplicacion al nifio o a los adultos
en determinado momento puede dejar sesgos y no permiten una definicion diagndstica. Se da paso a la
estimulacion y la valoracién un tiempo después. En esta espera pueden superarse limitaciones presentadas
por el nifio que realmente no estaban en el espectro, pero los que estan incluidos se van retrasando en recibir
el tratamiento oportuno y definitivo.

Contar con pruebas que confluyan en valores cuantitativos seria de vital importancia para evitar estos sesgos
y demoras en el diagnéstico, es asi que la comunidad cientifica se centra en el analisis de la neuroinflamacion
a través de biomarcadores que en otras enfermedades han demostrado tener buenos resultados 2.
Marcadores

La psiquiatria actual basa su diagnostico en el método clinico partiendo de observaciones y andlisis del
comportamiento, esto genera sintomas, signos, se establecen agrupaciones sindrémicas y deriva un
diagndéstico nosoldgico. No existen métodos ni técnicas que permitan o ayuden a un diagndstico mas certero
por lo que es ineludible la busqueda de marcadores que permitan discernir entre lo tipico y lo atipico.

Un marcador es una caracteristica medible, evaluable como un indicador de procesos biolégicos normales,
patoldgicos, respuesta terapéutica, otros pueden ser diagndsticos, prondsticos®®. Los mismos deberan ser
evaluados segun la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, ademas
deberan ser validados en poblaciones amplias mediante procesos muy estandarizados 3.

Neuroinflamacion

Este término se ha utilizado para describir diversos fendmenos patologicos, que abarcan desde la alteracion
de la morfologia de la glia hasta la destruccion de tejidos por leucocitos que migran desde la periferia. La
misma es una sefial de peligro que trae repercusiones en la salud y el funcionamiento cerebral. Es una
respuesta inmune exagerada, persistente. Pueden existir multiples causas de esta neuroinflamacion como son
las infecciones, traumatismos, estrés, toxinas, enfermedades cronicas. Una vez dafiada las células gliales se
afecta la funcibn neuronal, la neurotransmisién, la neurogénesis ademas ante diversos estimulos
considerados como agresion, estas células cambian completamente su patron de actividad y se transforman

en células inmunitarias favoreciendo la neuroinflamacion®.
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Discusion

Durante el afio 2019 y 2020 la Dra. Robinson Agramonte y otros colaboradores se dieron a la tarea de
estudiar el autismo y las comorbilidades unido a los principales biomarcadores que pudieran ser predictores
de estas comorbilidades. Destaca la importancia del suefio y los mecanismos inflamatorios en la plasticidad
cerebral y la construccion de las conexiones funcionales normales, asi como del impacto de las
comorbilidades en la progresion de los trastornos del espectro autista. La epilepsia y los trastornos del suefio
son comorbilidades frecuentes en el autismo; justificando su estudio declara que no existen biomarcadores de
utilidad para la evaluacion temprana del riesgo de presentar estas comorbilidades, lo que dificulta una
intervencion temprana mas eficaz en el autismo.

Describen focos epileptdgenos y algunas ondas electroencefalograficas que fueron tomadas como referencias
para evaluar el patron repetitivo de estos en pacientes con el trastorno en cuestiéon y las comorbilidades que
tomaron como referencias!* . Finalmente declara el aporte de herramientas que permiten estratificar los
fenotipos clinicos en el autismo y la estimaciéon prodrémica de la progresion de la enfermedad, basado en el
andlisis de la epileptogenicidad, los trastornos del suefio y parametros moleculares basados en la evaluacion
del perfil de citoquinas en el autismo 4.

Mara Parellada'® y colaboradores realizaron recientemente una revision sistematica con el objetivo de
catalogar y evaluar biomarcadores de respuesta correlacionados con los TEA para mejorar los ensayos
clinicos y asi guiar las intervenciones en el autismo. Destacaron criterios para centrarse en la investigacion y
tuvieron en cuenta que se tratara de estudios de intervencién, en humanos, investigaciones originales, que
correlacionaran biomarcadores.

Encontraron muchos biomarcadores referidos por otros autores dentro de los que prevalecieron:
biomarcadores moleculares, digase citocinas, factores de crecimiento, de estrés oxidativo, neurotransmisores,
hormonas. Le siguen los marcadores de neurofisiologia como el EEG y seguimiento ocular y por ultimo los de
neuroimagen. Mara sefialé que los estudios fueron muy heterogéneos en cuanto a la muestra, el enfoque de
biomarcadores analizados e incluso la muestra para su andlisis o que obstaculizé el metaandlisis. Por este
motivo destacd en sus conclusiones los imperativos metodolégicos para la investigacion de biomarcadores en
los TEA 6, A pesar de la necesidad de enfocarse en estos tipos de estudio sera de gran utilidad apropiarse de
unos en el que se pueda contar con los recursos necesarios y se tenga acceso a ellos.

Recientemente, en febrero de este afio, Cortese realiza una revision sistematica partiendo de lo relevante que
seria poder contar con biomarcadores validos, fiables y ampliamente utilizables para el diagnéstico oportuno
de los TEA. Similar a la autora anterior los estudios heterogéneos las muestras limitadas de pacientes, asi
como los biomarcadores a identificar no permitieron unificar los resultados, ademas no se midieron otras
pruebas métricas de interés para definir la validez del biomarcador como lo es el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo. Sugiere asi en los proximos estudios enfocarse en la uniformidad de los marcadores
a estudiar para evitar factores de confusiéon '’. Queda claro el camino trazado en la bUsqueda de estos

biomarcadores por lo que a medida que se vayan desarrollando investigaciones se ira perfilando esta area del
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conocimiento. Los estudios deben estar centrados en poblaciones homogéneas y aplicar la blusqueda de un
mismo biomarcador partiendo del mismo tipo de fluido pare estudiar, ello puede facilitar la generalizacion de
los resultados.

Otros autores se han enfocado en otros marcadores como lo es la magnetoencefalografia. Este componente
de respuesta evocada auditiva M50 y que se detecta por el magnetoencefalograma es estudiada por Roberts
Timothy PL!. Se apoy6 en las discapacidades cognitivas y de lenguaje que tienen estos nifios y pudo apreciar
con la prueba que estos tenian respuestas exacerbadas, encontrandose fuera del rango de valores
predecibles a partir del modelo de desarrollo tipico. Con el estudio logra una estrategia para comprender
mejor la disfuncion cerebral que se produce en nifios con estas discapacidades 8. Ya existe evidencias de
varios estudios enfocados en las comorbilidades con el TEA, lo cual abre las puertas para otras
investigaciones y enfocadas en la busqueda de valores predictivos cuando estas comorbilidades se hagan
visibles teniendo en cuenta que el TEA no siempre se muestra tal y como lo dictan las pautas.

Se llevé a cabo un estudio observacional en varios sitios de nifios con TEA y otros con desarrollo tipico a los
gue se les aplicé una bateria para estudiar los procesos atencionales relacionados con el seguimiento ocular,
lo consideraron una prueba precisa, rentable y con buena usabilidad convirtiéndola en una plataforma
prometedora para el desarrollo de biomarcadores y usarlos en ensayos clinicos para el TEA. Las tareas
mostraron excelentes resultados y cumplieron con las expectativas de validez de constructo ademas de que
se pudo estratificar los grupos de TEA segun sus resultados. Este estudio proporciona un camino para
avanzar en los esfuerzos de desarrollar biomarcadores para su uso en ensayos clinicos una vez que fue
aceptado por el programa de calificacion de biomarcadores *°.

Marcadores de inflamacion

Enfocados en lo sencillo, lo menos costoso y lo mas accesible a la poblacién se han realizado estudios
partiendo de un examen sanguineo normal con un conteo plaquetario, partiendo de los indices y ratios que se
establecen se ha podido aplicar los indices de inflamacién, de ellos derivan ratio neutréfilos/ linfocitos (NLR),
ratio plaquetas/ linfocitos (PLR), ratio linfocitos/ monocitos (LMR), indices de inflamacién sistémica (11S). Esta
demostrado el papel de la neuroinflamacioén, asi como la participacién del sistema inmunoldgico en diferentes
patologias y entidades, las enfermedades psiquiatricas incluidas los trastornos del desarrollo neurolégico
estdn siendo estudiadas en este sentido por las necesidades de un diagndstico oportuno para su debida
intervencion.

La enfermedad de Huntington ha sido una de las enfermedades degenerativas estudiadas, el dafio neuronal
gue ocurre es el causante de un desarrollo complejo de la misma. Se ha identificado una disregulacion en el
sistema inmune y se ha descrito marcadores inmunes hallados en el plasma de estos pacientes que pueden
servir de guias para evaluar el curso de la enfermedad . En este caso se destaca otro valor de los

marcadores y es el prondstico.
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Otra condicion del Sistema nervioso central estudiada ha sido la esclerosis multiple, donde los indices de
inflamacién sistémica se han estudiado como marcadores con valor prondstico para las discapacidades que
esta genera 2.

Fabiana Novellino sefiala en su estudio que el conteo de células sanguineas deriva ratios que pueden ser
utilizados como biomarcadores en enfermedades neuroldgicas, destacando que podria resultar de utilidad en
la enfermedad de Alzheimer, el trastorno afectivo bipolar y esclerosis multiple. Se enfoca en el valor
prondstico y estratificacion segin la severidad 1. Estudi6 la ratio NLR, PLR, LMR. Encontré diferencias de
estos y valores elevados en algunas situaciones especiales como la metastasis cerebral, destacd asi su
importancia como marcador de valor prondstico Utii ademas en tumores cerebrales como gliomas,
meningiomas, meduloblastomas y metastasis de cancer de pulmén!. Los pacientes con deterioro cognitivo
temprano tienen niveles mas altos de NLR, PLR y niveles mas bajos de LMR que los pacientes en el grupo de
mejoria neurolégica temprana *.

El sindrome de las piernas inquietas fue estudiado en este sentido sin embargo los indices de inflamacién no
mostraron valores significativos para atribuirle un valor como biomarcadores 22,

En el 2021 se desarroll6 una investigacion cuyos resultados se exponen en el formato de un articulo original el
cual destaca el papel de la inflamacion periférica evaluada a través de la ratio Neutrofilos/ linfocitos en
enfermedades neurodegenerativas. En una muestra de 100 pacientes con enfermedad de Parkinson y 94 con
diagnostico de enfermedad de Alzheimer, incluyeron 61 controles para los valores referenciales de este ratio.
En relacién con el ratio neutrofilos/ linfocitos encontraron diferencias de estadisticamente significativas en el
grupo con enfermedad de Parkinson con respecto al grupo control. Por otro lado, los resultados encontrados
en los pacientes con Alzheimer no fueron significativos 2.

Como sea, los estudios se han enfocado en la blusqueda de biomarcadores, cuantificables que resulten en
mejoras para la atencion médica integral, una vez que se logre agilizar y llegar a un diagndstico certero, se
podré brindar la atencién diferenciada y particularizada a este grupo de trastornos que por su heterogeneidad

clinica requiere de este enfoque personalizado.

Conclusiones

La comunidad cientifica se encuentra inmersa en investigaciones que den paso a las identificaciones de
biomarcadores para poder aplicar ensayos clinicos y debidamente resaltar su valor agregado como marcador
ya sea predictivo, diagndstico, prondstico, entre otros. Las limitaciones que resaltan los estudios revisados
estan centradas en el tipo de muestra y su homogeneidad, asi como en el tipo de marcador que se busca y el
fluido corporal a estudiar; pues su heterogeneidad no ha permitido aplicarlos a otros contextos. Los
marcadores neurobioldgicos relacionados con los indices de inflamacion son de muy facil aplicacion y los
recursos gue se requiere para ello no suelen ser costosos por lo que la poblacién tiene acceso al mismo. Se

debera incrementar los estudios en poblaciones con TEA e indagar su comportamiento relacionado con las
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comorbilidades, severidad del trastorno, respuesta al tratamiento, para ampliar esta area de investigacion y en

un futuro cercano poder contar con estas evidencias y facilitar el desarrollo de la ciencia.
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