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Introducción

El trastorno del espectro autista (TEA) recogido en 
el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales, quinta edición [1], en la categoría de tras-
tornos del neurodesarrollo, presenta características 
muy heterogéneas, manifestadas fundamentalmen-
te en las áreas cognitiva, lingüística y social, que in-
fluyen de manera significativa en el desarrollo de 
la persona y su participación y autonomía [2,3], así 
como en su familia y entorno cercano [4,5]. 

Un síndrome asociado a una etiología en común 
es el síndrome de X frágil (SXF). Es la causa heredi-
taria de un solo gen más común de discapacidad in-
telectual y TEA [6-8]. Su prevalencia es de 1 por 
cada 4.000-6.000 varones y de 1 por cada 8.000-
12.000 mujeres [8]. Este síndrome se debe a una alte-
ración en el gen FMR1, situado en el brazo largo del 
cromosoma X, que provoca un bloqueo en la síntesis 
de la proteína FMRP, que se encarga de la activación 
y desactivación de otros genes que sintetizan proteí-
nas encargadas de los procesos de sinaptogenia y 

dendrogenia [9-11]. Por tanto, está implicado en la 
plasticidad sináptica y en los procesos de aprendizaje 
y memoria [12]. El grado de afectación es variable, y 
oscila desde una importante discapacidad cognitiva 
hasta un simple trastorno del aprendizaje o cierta 
problemática emocional [13,14]. El SXF supone la 
primera causa de discapacidad intelectual de origen 
hereditario, aunque no siempre está presente. 

Casi una quinta parte de los casos diagnostica-
dos de TEA se debe a trastornos monogénicos, es 
decir, se debe a alteraciones en la secuencia de 
ADN de un solo gen, y el más común es el SXF [15]. 
Además, se cree que ambas condiciones comparten 
ciertas características moleculares [16].

La explicación de todo ello se relaciona con la 
expresión de la proteína FMRP, que es la encargada 
de regular algunos ARN mensajero, productos de 
genes asociados al TEA [17]; por tanto, dicha afec-
tación causa también la desregulación de vías que 
se han asociado con el autismo [18].

En todo caso, es importante la identificación 
temprana [19], ya que los menores con comorbili-
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dad TEA + SXF sufren habitualmente convulsiones 
y presentan un número mayor de problemas con-
ductuales (como agresividad e insomnio) que los 
que tienen un único diagnóstico de SXF o TEA 
idiopático [20]. Así, y desde el respeto a la indivi-
dualidad de cada niño y familia, se debe procurar la 
atención necesaria para que las estrategias sean las 
adecuadas y la información que se proporcione sea 
la pertinente [21].

La presente revisión de alcance resume el estado 
actual del conocimiento, entre 2010 y 2020, sobre la 

comorbilidad de TEA y SXF en los niños de 0 a 6 
años, mejora el conocimiento sobre el desarrollo 
evolutivo conjunto de estas dos condiciones a lo 
largo de la primera infancia, y agrupa las evidencias 
en torno a los cambios morfológico-estructurales y 
a las áreas cognitivas, comunicativas, socioemocio-
nales y sensorio-motoras.

Materiales y métodos

Esta revisión de alcance siguió las pautas de PRIS-
MA-ScR [22]. Para identificar los estudios que 
cumplían con estos criterios, los términos de bús-
queda se definieron mediante la herramienta SPI-
DER (Tabla I) [23]. La revisión fue registrada en 
PROSPERO en septiembre de 2021 (ID 280993). 
Las búsquedas se realizaron en Medline, PsycINFO, 
SCOPUS y Web of Science con la limitación tem-
poral 2010-2020 y solo en idioma inglés. Las cade-
nas de búsqueda utilizadas fueron: «autism AND 
‘fragile X syndrome’» y «autism AND ‘fragile X syn-
drome’ AND comorbid».

Selección de estudios y extracción de datos

Las búsquedas arrojaron un total de 527 resultados 
en todas las bases de datos. Se importaron a Parsi-
fal, donde, tras eliminar duplicados, se aplicaron 
los criterios de selección marcados para la investi-
gación. Los estudios: a) debían centrarse en el de-
sarrollo de las dos patologías de estudio (TEA y 
SXF); b) la edad de las muestras debía estar com-
prendida entre los 0 y los 6 años; y c) el tipo de es-
tudio debía ser empírico, y se excluyeron los estu-
dios de revisión y de caso único. El proceso de cri-
bado se realizó revisando, por parte de los autores, 
el título y el resumen. Tras el proceso de revisión, 
se rechazaron 353 duplicados y 154 documentos 
que no cumplían los criterios establecidos. De for-
ma complementaria, se analizaron referencias de 
los artículos seleccionados y se incluyeron dos re-
gistros que cumplían los criterios de selección. Se 
analizaron a texto completo un total de 22 artícu-
los (Figura).

Se elaboró un manual de codificación en el que 
se registraron los autores, el año de publicación, la 
muestra del estudio, los objetivos, la metodología, 
los principales resultados y las conclusiones. Poste-
riormente, dos autores revisaron todos los artículos 
y formaron las tablas (AA y BB).  Dos miembros 
adicionales del equipo verificaron dos veces los 
datos extraídos y ayudaron con las revisiones de las 
tablas (CC y DD).

Tabla I. Herramienta SPIDER para la identificación de los términos de 
búsqueda.

Descripción

Muestra Niños de 0 a 6 años con diagnóstico de trastorno 
del espectro autista y síndrome de X frágil

Fenómeno  
de interés

Estudios relacionados con la comorbilidad de 
trastorno del espectro autista y síndrome de X 
frágil

Evaluación Cualquier diseño de estudio exploratorio, 
observacional o experimental

Tipo de estudio Estudio cualitativo, cuantitativo o mixto 
centrado en el fenómeno de estudio. Excluidos 
estudios de revisión y de caso único

Figura. Diagrama de flujo de los estudios incluidos (PRISMA).
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Resultados

La revisión incluye 22 estudios (Tabla II), con una 
muestra de 1.653 niños de entre 0 a 6 años. El 
86,36% de los estudios se realizó en Estados Unidos 
y el 63,64% se publicó en los cinco últimos años.

Estudios morfológico-estructurales

Tres estudios muestran información sobre aspectos 
morfológicos o estructurales. En esta línea, existen 
patrones de crecimiento cerebral temprano que son 
diferentes entre niños con desarrollo normotípico y 
con SXF o TEA [24,25]. Asimismo, se observan di-
ferencias de desarrollo cerebral entre el SXF y el 
TEA [24]. Se registra en el SXF un menor aumento 
específico de la sustancia blanca del lóbulo tempo-
ral, de la sustancia gris del cerebelo, así como una 
reducción volumétrica en el núcleo caudado y en la 
amígdala. Sin embargo, en términos de volumen 
total, el lóbulo temporal presenta un aumento en el 
SXF y, a los dos años, puede observarse ya un ma-
yor volumen cerebral total en niños con SXF frente 
a los controles [24].

Por otro lado, los volúmenes de sustancia blanca 
y sustancia gris de áreas relacionadas con el funcio-
namiento social y vinculadas al lóbulo temporal y al 
lóbulo frontal, como la corteza prefrontal medial, la 
corteza orbitofrontal, la región temporal superior y 
el polo temporal, tienden a ser mayores en el TEA 
y menores en el SXF frente al desarrollo normotípi-
co [25]. Además, las diferencias neuroanatómicas 
respecto a la ausencia de patología también se han 
registrado en estructuras subcorticales como la 
amígdala, la ínsula y el cíngulo dorsal [25]. En este 
sentido, el volumen amigdalino tiende a ser mayor 
en el TEA en comparación con el SXF.

En el TEA, el volumen izquierdo del núcleo cau-
dado se ha relacionado con conductas autolesivas, 
mientras que el volumen bilateral de dicha estruc-
tura se ha asociado a rituales y conductas compul-
sivas, resultados que no se han encontrado en el 
SXF ni en el SXF + TEA [26].

Estudios de desarrollo evolutivo

Un total de 18 estudios muestran información sobre 
aspectos evolutivos. Si se aborda el desarrollo desde 
una perspectiva global, según Roberts et al [27], un 
nivel de desarrollo general inferior entre los niños 
con SXF se asocia a su comorbilidad con el TEA. 
Asimismo, Hogan et al [28] relacionan la aparición 
de un declive en todas las áreas del desarrollo entre 
los 12 y 24 meses con dicha comorbilidad, y añaden 

que la magnitud de esta afectación correlaciona di-
rectamente con la intensidad de la sintomatología 
autística que se empiece a manifestar. 

A nivel atencional, los niños con SXF parecen 
mantener durante más tiempo su visión sobre los 
objetos y necesitan un período mayor para cambiar 
el foco atencional, con una latencia superior para su 
desvío. Sin embargo, las mismas características se 
encuentran en los que presentan comorbilidad SXF 
+ TEA, por lo que no sería un buen marcador dife-
rencial. Por el contrario, los intereses restringidos sí 
parecen predecir la aparición de autismo en el SXF, 
del mismo modo que un perfil moderado-grave de 
discapacidad intelectual, bastante menos común en 
un SXF sin comorbilidad [27].

Respecto al desarrollo del lenguaje, a la hora de 
realizar un diagnóstico diferencial, puede resultar 
de ayuda tener en cuenta que la edad en la que los 
niños emiten las primeras palabras es posterior en 
el SXF, pero que la magnitud de la diferencia tem-
poral es significativamente mayor cuando hay co-
morbilidad con el TEA [29]. De este modo, existe 
una alta correlación negativa entre comunicación y 
sintomatología autística [30,31], de manera que, a 
los 24 meses, una sintomatología de TEA más in-
tensa irá acompañada de un menor desarrollo co-
municativo [32]. Con respecto a la respuesta al 
nombre, tanto los niños con SXF como con TEA 
manifiestan claros desfases con respecto a sus pares 
normotípicos; sin embargo, en el SXF, la tasa de 
respuesta es creciente con la edad, y en el TEA, 
aunque es ligeramente creciente al inicio, viene se-
guida de una reducción dramática en la primera 
mitad del segundo año [33].

En general, los niños con TEA idiopático mues-
tran un menor rendimiento verbal que no verbal, al 
contrario que los que presentan SXF [31]. Además, 
en el caso de los niños con SXF, su comunicación 
mejora durante las actividades con marcada diná-
mica social [30].

A nivel gestual, aparece significativamente más 
tarde en el SXF, pero no se demoran cada vez más 
con respecto a niños con desarrollo normotípico. 
De este modo, la menor gestualidad, con el tiempo, 
se asocia a autismo o, en el caso de un diagnóstico 
de comorbilidad SXF + TEA, lo que convierte esta 
característica en una ‘señal de alarma’ en el diag-
nóstico [34].

A nivel emocional, aunque se ha comprobado que 
los altos niveles de miedo y tristeza, bajos de apacibi-
lidad y crecientes de acercamiento pronostican an-
siedad en el SXF, cuya tasa de incidencia es muy si-
milar con y sin comorbilidad con el TEA [27], no son 
buenos predictores de la aparición de la sintomato-
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Tabla II. Descripción de los estudios incluidos en la revisión sistemática.

Muestra Objetivos Metodología e 
instrumentos

Resultados y conclusiones

Hoeft et al, 
2011, EE. UU.

N = 165
Edad: 1,57-4,15 años

Examinar los patrones morfométricos 
cerebrales que pueden discriminar 
a los niños con SXF de aquellos con 
autismo idiopático o desarrollo 
normotípico

Diseño transversal; 
neuroimagen en vivo

Instrumentos: ADI-R, 
ADOS, RM

El volumen cerebral de los niños con SXF e iAut está en extremos opuestos 
en relación con los controles para ciertas regiones de la materia blanca y 
gris, incluyendo la corteza medial prefrontal, la corteza orbitofrontal, el sur-
co temporal superior y el polo temporal, así como estructuras subcorticales, 
como la amígdala, la ínsula y el cíngulo dorsal; los volúmenes de estas zo-
nas son significativamente mayores en el iAut y menores en el SXF

Dichas diferencias cerebrales son mucho más evidentes en el SXF y el SXF + 
TEA que en el iAut

Hazlett et al, 
2011,
EE. UU.

N = 171
Edad: 18-66 meses

Examinar los patrones de crecimiento 
cerebral temprano en niños pequeños 
con SXF en comparación con TEA 
idiopático y desarrollo típico

Diseño longitudinal; 
neuroimagen en vivo

Instrumentos: ADI-R, 
ADOS, RM

El sobrecrecimiento cerebral tiene su inicio antes de los 2 años. La totalidad 
de volumen cerebral, tejido, materia gris, materia blanca y materia blanca 
del lóbulo temporal es mayor en el SXF, aunque se ve incluso más aumen-
tado en el iAut, a excepción de la materia blanca del del lóbulo temporal

La materia gris de la corteza cerebral, la materia blanca cerebelar y la mate-
ria gris del lóbulo frontal se ven disminuidas en el SXF

Existe un incremento estable del volumen en las estructuras de los ganglios 
basales (núcleo caudado, globo pálido y putamen), y una disminución del 
volumen de la amígdala en el SXF. Por el contrario, en el iAut, el volumen 
de la amígdala se ve aumentado. El volumen de materia gris del cerebelo 
aumenta en el SXF, en contraste con el iAut

Roberts et al, 
2011, EE. UU.

N = 23
Edad: 9-18 meses

Examinar la atención visual en bebés 
con SXF comprobando la dirección de 
la mirada y la actividad cardíaca

Diseño prospectivo 
longitudinal y 
transversal

Instrumentos: CARS, 
LabTAB, Mini- Logger, 
MSEL

Los niños con SXF muestran una atención visual más prolongada hacia los 
objetos, mayor tiempo necesario para su desenganche atencional, mayor 
latencia para el desvío de la atención, menor variabilidad de la frecuencia 
cardíaca y una desaceleración más moderada de ésta

Los mismos marcadores se hallan en niños que son posteriormente diagnos-
ticados de autismo

Wolff et al, 
2011, EE. UU.

N = 61
Edad: 3-5 años

Comparar la expresión conductual 
del autismo en el SXF (SXF + TEA) 
con el autismo idiopático, teniendo 
en cuenta las deficiencias sociales y 
los comportamientos restringidos y 
repetitivos

Diseño experimental 
con grupo control

Instrumentos: ADOS, 
ELC, MSEL, RBS-R

En el SXF + TEA aparece un mayor grado de superposición de síntomas en 
conductas motoras repetitivas (estereotipias, autolesiones), pero significati-
vamente menos conductas compulsivas o rituales

El deterioro es significativamente menor en el SXF + TEA en cuanto a res-
puesta social, incluyendo atención conjunta, sonrisa social y expresiones 
faciales, que se mantienen prácticamente intactas

En el SXF + TEA hay una mayor atención a las señales sociales que en el iAut 
y mayor probabilidad de respuesta apropiada a las ofertas sociales hechas 
por otros

Existe similitud en los patrones de iniciación social entre los grupos de SXF 
el + el TEA e iAut, aunque en el SXF + TEA puede reflejar la ansiedad social 
común a los niños con SXF

Hinton et al, 
2013, Austria

N = 70
Edad: 53-177
meses1

Examinar las características de los 
hitos tempranos del lenguaje y la 
motricidad en niños con SXF con y sin 
comorbilidad con TEA

Diseño retrospectivo

Instrumentos: ADOS, 
MDHQ

En el SXF, la edad de aparición de las primeras palabras se retrasa más que 
la de los primeros pasos. En el SXF + TEA existe un retraso mayor para am-
bos hitos del desarrollo. De este modo, la magnitud del retraso puede ser 
útil para establecer un diagnóstico temprano de TEA

Tonnsen et al, 
2013, EE. UU.

N = 25
Edad: 8-71 meses

Investigar la relación entre las 
trayectorias longitudinales del afecto 
negativo y la gravedad de la ansiedad 
y la sintomatología autística en niños 
con SXF

Diseño longitudinal 
(dos consecutivos)

Instrumentos: ADIS-IV, 
CARS, CBCL, CBQ, IBQ, 
MSEL, TBAQ-R

Los niveles más altos de miedo y tristeza, más bajos de apacibilidad y cre-
cientes de aproximación (afecto negativo) predicen la ansiedad en el SXF, 
pero no el autismo

No se encuentra relación entre brotes de ira tempranos y ansiedad

Wolff et al, 
2013, EE. UU.

N = 87
Edad: 3-6 años

Investigar la relación entre el 
volumen del núcleo caudado y las 
conductas repetitivas (estereotipias, 
autolesiones, compulsiones y rituales) 
en niños con iAut y SXF + TEA

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos; estudio de 
neuroimagen en vivo

Instrumentos: ADI-R, 
ADOS, RM, RBS-R

La gravedad de las conductas autolesivas se asocia positivamente con el 
volumen del núcleo caudado en el SXF y el iAut, y es particularmente signi-
ficativa en el SXF + TEA

Los comportamientos compulsivos y rituales correlacionan con el volumen 
del núcleo caudado únicamente en el iAut, no en el SXF ni en el SXF + TEA

No se encuentra correlación entre el volumen de la amígdala y el compor-
tamiento repetitivo
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Tabla II. Descripción de los estudios incluidos en la revisión sistemática (cont.).

Muestra Objetivos Metodología e 
instrumentos

Resultados y conclusiones

Wassink et al, 
2014, EE. UU.

N = 81
Edad: 2,1-
3,6 años

Comprobar la relación del 
promotor del polimorfismo de 
la monoaminooxidasa A con el 
volumen de materia gris y blanca 
de los lóbulos corticales cerebrales y 
el de líquido cefalorraquídeo de los 
ventrículos laterales; relacionados 
con el SXF y el autismo

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADI-R, 
ADOS, RM, MSEL, 
RBS-R, VABS

La baja expresión del alelo del gen MAOA se asocia con un aumento del 
volumen de materia gris y blanca cortical en niños con SXF, tanto en los que 
tienen como en los que no tienen autismo, así como en el TEA idiopático

Grefer et al, 
2016, EE. UU.

N = 50
Edad: 3-4 años  
y 5-6 años

Examinar la relación entre las 
características del temperamento 
infantil en cuanto a la faceta 
‘urgencia’ (nivel de actividad, 
impulsividad, acercamiento,  
timidez y sonrisa y risa) y los rasgos 
de TDAH y TEA

Diseño longitudinal 
con grupo control

Instrumentos: CARS, 
CBCL, CBQ

En el SXF parece haber una aparición gradual de sintomatología relaciona-
da con la faceta ‘urgencia’ y un aumento de la gravedad de esta lo largo del 
tiempo, y las puntuaciones de timidez son las más elevadas. Esto no ocurre 
con la sintomatología autista

Las características de ‘urgencia’ son indicativas de TDAH en el SXF

La impulsividad se asocia con TDAH en la edad escolar, pero no en la prees-
colar, lo que refleja la falta de madurez en el control de impulsos en el SXF

Roberts et al, 
2016, EE. UU.

N = 55
Edad: 12 meses

Compara los comportamientos 
motores atípicos en el SXF y el TEA, 
de modo que se puedan identificar 
marcadores que faciliten el 
diagnóstico
diferencial

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADOS-
2, AOSI, MSEL

Una gran proporción de bebés con SXF muestran comportamientos ‘simila-
res al autismo’ a los 12 meses que no se traducen en un diagnóstico de TEA a 
los 24. Sin embargo, el control motor atípico (AOSI) puede discriminar a los 
niños con SXF diagnosticados posteriormente con autismo de los que no y 
diferenciarlos del desarrollo normotípico

El perfil de marcadores de riesgo de TEA en bebés con SXF es similar, aunque 
no idéntico, al de los ASIB

Caravella y 
Roberts, 2017, 
EE. UU.

N = 88
Edad: 6-24 meses

Examinar las trayectorias 
longitudinales de comportamiento 
adaptativo en bebés con SXF, en 
comparación con desarrollo típico y 
hermanos de niños diagnosticados 
con autismo

Diseño longitudinal 
con grupo control

Instrumentos: ADOS-
2, AOSI, MSEL, VABS

La adquisición de habilidades adaptativas tempranas es generalmente con-
sistente en todos los bebés con SXF, independientemente de su posterior 
presentación de sintomatología autística

La creciente gravedad de los síntomas alrededor de los 24 meses está re-
lacionada con la disminución en la mejora de los dominios ‘Socialización’, 
‘Comunicación’ y ‘Habilidades de la vida diaria’

La sintomatología autística tiene un impacto negativo en las habilidades de 
comportamiento adaptativo

Hahn et al, 
2017, EE. UU.

N = 61
Edad: 7,5- 14,5 
meses

Comparar la comunicación social 
temprana en bebés con SXF, 
hermanos de niños con TEA y 
desarrollo típico

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos y grupo control

Instrumentos: AOSI, 
CCS, MSEL

Los bebés con SXF del presente estudio sólo manifiestan un tipo de gesto, el 
de alcanzar; y usan menos la atención conjunta y mecanismos de regulación 
de conducta que los ASIB y los niños con desarrollo típico

En el SXF muestran niveles más altos de comunicación social durante el 
peek- a-boo, aun teniendo un nivel de desarrollo significativamente inferior. 
Es posible que la naturaleza dinámica de este juego social ayude a fomentar 
su comunicación

Los niños con TEA utilizan más la regulación de la conducta que la atención 
conjunta

En el SXF, el uso de la atención conjunta y los mecanismos de regulación de 
la conducta son similares

La mayor correlación del estudio se da entre sintomatología autística y co-
municación social: a mejor comunicación social, menor riesgo de TEA
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Tabla II. Descripción de los estudios incluidos en la revisión sistemática (cont.).

Muestra Objetivos Metodología e 
instrumentos

Resultados y conclusiones

Hogan et al, 
2017, EE. UU.

N = 8
Edad: 9-24 meses

Examinar de forma prospectiva los 
marcadores de TEA en bebés con SXF 
mediante la descripción de su perfil de 
desarrollo

Diseño longitudinal

Instrumentos: ABC, 
ADOS-2, AOSI, ECBQ, 
MSEL, VABS, IBQ-R

Los niños con SXF tienen puntuaciones elevadas en la AOSI a los 9 meses, 
y se mantienen a los 12 en los que posteriormente reciben un diagnóstico 
de TEA

Los déficits en la comunicación social son el marcador de TEA más llamativo 
y de aparición más temprana; destacan el contacto visual reducido, el inte-
rés social limitado, la falta de sonrisa social y la ausencia de balbuceo social

En el SXF sin autismo comórbido aparecen claras fortalezas en cuanto a 
comportamientos sociales

Los primeros manierismos repetitivos no parecen ser específicos de caracte-
rísticas tempranas de TEA en el SXF

En el SXF + TEA aparece un declive en el desarrollo entre los 12 y 24 meses 
de edad, correlacionando positivamente el nivel de declive con la gravedad 
del TEA

Las puntuaciones de la faceta ‘urgencia’ en el TEA se mantienen relativa-
mente estables; en cambio, en el SXF + TEA, las puntuaciones son decre-
cientes a lo largo del tiempo

Scherr et al, 
2017, EE. UU.

N = 107
Edad: 2-5 años

Investigar los indicadores 
conductuales de miedo social en 
niños preescolares con SXF con un 
grado bajo de síntomas de TEA, SXF 
con elevados síntomas de TEA, TEA 
idiopático y desarrollo típico

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADOS-2, 
CARS, CBCL, Lab-TAB, 
MSEL

El grupo de niños con desarrollo típico pasa un tiempo significativamente 
mayor mirando a las personas extraña que en el SXF alto y el iAut. Entre los 
niños con SXF bajo, SXF alto e iAut no hay diferencias

Los niños con SXF alto pasan significativamente menos tiempo mirando a 
sus padres que en el SXF bajo y el desarrollo típico

No se observan diferencias significativas en cuanto a las conductas de escape

Los niños con iAut muestran más miedo facial que los que tienen desarrollo 
típico o SXF

Rague et al, 
2018, EE. UU.

N = 86
Edad: 9-24 meses

Examinar el uso de gestos en niños 
con SXF en relación con controles de 
bajo riesgo y hermanos de niños con 
TEA con el fin de establecer patrones 
de desarrollo de éstos

Diseño longitudinal 
con comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADOS, 
CDI, MSEL

En el SXF aparecen menos gestos, probablemente por efecto de las bajas 
habilidades no verbales, aunque éstos aumentan entre los 9 y 24 meses; es 
decir, los gestos surgen algo más tarde en estos niños, pero no se retrasan 
cada vez más con respecto al desarrollo normotípico

El menor uso de gestos se asocia con la mayor gravedad de la sintomatolo-
gía autística

Zhang et al, 
2018, Austria

N = 33
Edad: 9-24 meses

Informar de los datos comparativos de 
la ‘respuesta al propio nombre’ entre 
síndromes (TEA, RTT y SXF) y niños con 
desarrollo típico

Diseño de análisis 
retrospectivo con 
comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADOS, 
RVA

A partir de los 9-12 meses de edad, las diferencias en la respuesta al nombre 
son sustanciales entre los bebés con desarrollo normotípico y las demás con-
diciones del estudio (TEA, RTT y SXF)

En todos los períodos de edad, los niños con RTT muestran la tasa más baja 
de respuesta al nombre, seguido por los niños con TEA y, a cierta distancia, 
con SXF

En el SXF, la tasa de respuesta al nombre es creciente con la edad; en el 
RTT es decreciente; y en el TEA es ligeramente creciente al inicio, pero viene 
seguida de una reducción dramática en la primera mitad del segundo año

Knott et al, 
2019, Canadá

N = 45
Edad: 36-
72 meses

Caracterizar los patrones de respuesta 
sensorial en niños con TEA, SXF y 
SXF comórbido con TEA, así como 
investigar el efecto de estos patrones 
en los trastornos del sueño

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos

Instrumentos: CSHQ, 
SEQ

Existen diferencias significativas en el procesamiento sensorial entre los gru-
pos, y aparecen menores puntuaciones en todos los dominios sensoriales en 
el SXF en comparación con el TEA no sindrómico y el SXF + TEA, que experi-
mentan niveles similares de dificultades

No se observa ninguna asociación entre dificultades sensoriales y trastornos 
del sueño

Roberts et al, 
2019,
EE. UU.

N = 78
Edad: 4-62 meses

Examinar la asociación entre la 
evitación social y los posteriores 
diagnósticos de TEA, TDAH y ansiedad 
en niños con SXF

Diseño longitudinal

Instrumentos: ADOS-2, 
CARS, CBCL, MSEL, SAS

En conjunto, la elevada evitación física, el aumento de las expresiones fa-
ciales de evitación y la reducción del contacto visual señalan el riesgo de 
aparición de síntomas autísticos graves. La evitación social durante los en-
cuentros sociales novedosos proporciona alguna señal de la posterior apari-
ción de síntomas de TEA, pero es la elevada evitación social durante los en-
cuentros con personas conocidas lo que representa el indicador más fiable 
de sintomatología autística grave. En el SXF, la elevada evitación social que 
surge durante la infancia y su aumento progresivo puede ser un signo de 
comorbilidad con el TEA, así como de un menor riesgo de TDAH y ansiedad
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Tabla II. Descripción de los estudios incluidos en la revisión sistemática (cont.).

Muestra Objetivos Metodología e 
instrumentos

Resultados y conclusiones

Wall et al, 
2019,
EE. UU.

N = 185
Edad: 6-60 meses

Examinar la trayectoria que describe 
el afecto negativo desde la infancia 
hasta preescolar en niños con SXF y 
desarrollo típico, y su relación con la 
ansiedad y el TEA

Diseño longitudinal 
prospectivo

Instrumentos: ADOS-2, 
CBQ, ECBQ, IBQ-R, 
MSEL, SCAS-P

Tanto los niños con desarrollo típico como los que tienen SXF muestran tra-
yectorias crecientes de afecto negativo hasta preescolar. Sin embargo, los 
niños con SXF muestran incrementos más pronunciados, y el nivel más bajo 
tiene lugar de los 6 a los 36 meses de edad, y luego se ajusta al resto

En los niños con SXF, el afecto negativo puede predecir los síntomas de an-
siedad, pero no los de TEA; en cambio, en los niños con riesgo familiar de 
autismo, sí destaca esta faceta como predictor del trastorno

Will et al,  
2019,
EE. UU.

N = 82
Edad: 6-60 meses

Identificar las diferencias en la 
trayectoria de desarrollo de la 
motricidad fina y gruesa en el SXF  
con y sin autismo, y el desarrollo  
típico

Diseño longitudinal 
prospectivo

Instrumentos: ABC, 
ADOS-2, MSEL, VABS

La trayectoria motora gruesa de los niños con SXF y SXF + TEA diverge signifi-
cativamente a partir de los 9 meses de edad, y esta divergencia se hace cada 
vez mayor con el paso del tiempo

La trayectoria motora fina de los niños con SXF + TEA muestra una divergen-
cia significativa con respecto a los que tienen desarrollo típico a los 9 meses, 
que se hace mayor con el tiempo. También ocurre en el grupo con SXF a 
partir de los 12 meses

Roberts et al, 
2020, EE. UU.

N = 51
Edad: 6-72 meses

Investigar la trayectoria que siguen la 
sintomatología autística y la excitación 
fisiológica como predictores de TEA en 
niños con SXF

Diseño longitudinal

Instrumentos: ADI-R, 
ADOS-2, AOSI, CARS, 
ECG, M-CHAT, MSEL, 
RBS-R, SAS, SEQ, VABS

La conducta sensoriomotora, los intereses restringidos, las autolesiones y 
el comportamiento compulsivo y repetitivo predicen significativamente el 
diagnóstico comórbido de TEA en el SXF, no así la evasión de contacto visual

Los niños con SXF + TEA muestran sintomatología autística elevada desde el 
principio, que se mantiene estable durante el primer año de vida; asimismo, 
las habilidades cognitivas no verbales más bajas se asocian a este grupo, al 
igual que un nivel de desarrollo menor

En el SXF + TEA aparece el mismo nivel de deficiencias sensoriales que en T 
el EA no sindrómico, significativamente mayor que en el SXF

A nivel de discapacidad intelectual, un mayor número de niños con SXF + 
TEA se encuentran en el rango de moderado a grave, en contraste con el 
grupo con SXF

La frecuencia cardíaca inicial más rápida se asocia con el diagnóstico de TEA, 
mientras que el nivel inicial de arritmia sinusal respiratoria y sus trayectorias 
no lo hace

La tasa de trastornos de ansiedad es similar entre el SXF + TEA y el SXF, 
mientras que el TDAH es más frecuente en el SXF + TEA

Thurman y 
Hoyos, 2020,
EE. UU.

N = 41
Edad: 3,5-5,5 años

Explorar si los hallazgos sobre 
las debilidades en el lenguaje 
en el autismo no sindrómico en 
comparación con los niños con SXF 
son ya observables durante los años 
preescolares

Diseño experimental 
de comparación entre 
grupos

Instrumentos: ADOS-2, 
DAS-II, ECI, EVT-2, 
PPVT-4

Los niños con TEA no sindrómico muestran menos habilidades lingüísticas 
que los que tienen SXF; además, demuestran un rendimiento verbal muy 
por detrás del no verbal. Por el contrario, los niños con SXF muestran el per-
fil opuesto, con un rendimiento no verbal por detrás del verbal

En el SXF, la gravedad de los comportamientos restringidos y repetitivos se 
asocia negativamente con el rendimiento en el lenguaje, no así en el TEA 
idiopático

Los niños con TEA no sindrómico muestran puntuaciones peores en todos 
los síntomas afectivosociales en comparación con los niños con SXF, lo que 
puede influir negativamente en las oportunidades para aprender vocabula-
rio, a lo que se suma el papel clave que puede desempeñar en el desarrollo 
del lenguaje la cognición no verbal

ABC: Adaptive Behavior Composite; ADI-R: Autism Diagnostic Interview Revised; ADIS-IV: Anxiety Disorder Interview Schedule for the DSM-IV Parent Report Version; ADOS: Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule; AOSI: Autism Observation Scale for Infants; ASIB: hermanos de niños con TEA; CARS: Childhood Autism Rating Scale; CBCL: Child Behavior Checklist; CBQ: Children’s Behavior 
Questionnaire; CCS: Communication Complexity Scale; CDI: MacArthur-Bates Communicative Development Inventories Words and Gestures Form; CSHQ: Children’s Sleep Habits Questionnaire; 
DAS-II: Differential Ability Scales; ECBQ: Early Childhood Behavior Questionnaire; ECG: electrocardiograma; ECI: Expressive Communication Indicator; ELC: Mullen Early Learning Composite; EVT-2: 
Expressive Vocabulary Test; iAut: trastorno del espectro autista idiopático/no sindrómico; IBQ: Infant Behavior Questionnaire; LabTAB: Lab Based Assessment of Temperament; M-CHAT: Modified 
Checklist for Autism in Toddlers; MDHQ: Fragile X Clinic Medical and Developmental History Questionnaire; MSEL: Mullen Scale of Early Learning; PPVT-4: Peabody Picture Vocabulary Test; RBS-R: 
Repetitive Behavior Scales - Revised; RM: resonancia magnética; RTT: síndrome de Rett; RVA: Retrospective Video Analysis; SAS: Social Avoidance Scale; SCAS-P: Spence Children’s Anxiety Scale 
for Parents; SEQ: Sensory Experiences Questionnaire; SXF: síndrome de X frágil; SXF + TEA: síndrome de X frágil comórbido con trastorno del espectro autista; TBAQ- R: Toddler Behavior Assess-
ment Questionnaire - Revised; TDAH: trastorno por déficit de atención e hiperactividad; TEA: trastorno del espectro autista; VABS: Vineland Adaptive Behavior Scales.
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logía autística [35,36], excepto en los niños con ries-
go familiar de autismo, donde sí destacan como pre-
dictores [36]. Además, aunque las trayectorias del 
afecto negativo son crecientes también en el desa-
rrollo normotípico hasta preescolar, en el SXF mues-
tran un incremento más pronunciado y parten de 
niveles más bajos, en torno a los 6 y 36 meses, y, pos-
teriormente, aumentan con rapidez [36].

A la vez, en el SXF parece haber una aparición 
gradual de síntomas relacionados con la faceta ‘ur-
gencia’ (nivel de actividad, impulsividad, acerca-
miento, timidez, sonrisa y risa) y un aumento de la 
gravedad de éstos a lo largo del tiempo que, sin em-
bargo, no se relaciona con la sintomatología autista, 
sino con la del trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad. Así, en caso de comorbilidad con el 
TEA, las puntuaciones de timidez son las más eleva-
das [37] y decrecen todas ellas con el paso del tiem-
po [28]. En cambio, en el caso del TEA idiopático, 
todas se mantienen relativamente estables [28].

En contraste, en el SXF + TEA existe una menor 
afectación en cuanto a expresión facial, respuesta y 
sonrisa social normotípica en comparación con el 
autismo idiopático, probablemente porque existe 
una mayor atención a las señales sociales y, por tan-
to, una mayor probabilidad de respuesta [38]. No 
así en el TEA, donde los déficits en comunicación 
social son el marcador más llamativo y de aparición 
más temprana, y destaca el contacto visual reduci-
do, un interés social muy limitado, una falta de son-
risa social y una ausencia de balbuceo [28,39].

Del mismo modo, las señales de evitación f ísica, 
el contacto visual reducido y el aumento de expre-
siones faciales de evitación, que se agudizan de 
modo progresivo, son una señal de alarma para el 
diagnóstico de TEA en el SXF, sobre todo si esto se 
produce en encuentros sociales con personas cono-
cidas [39]. Sin embargo, según los últimos estudios 
de Roberts et al [27], se descarta la evasión del con-
tacto visual como predictor del TEA comórbido.

En general, y a pesar de ciertas diferencias, los 
patrones de iniciación social son muy similares en 
el TEA y el SXF + TEA, aunque, en este último 
caso, ciertos comportamientos podrían ser un re-
flejo de la ansiedad social, común en el SXF [38], y 
presentar además claras fortalezas en los compor-
tamientos sociales en comparación con sus pares 
con autismo idiopático [28].

De hecho, si se comparan las puntuaciones obte-
nidas en la Autism Observation Scale for Infants, los 
niños con SXF presentan puntuaciones elevadas a 
los 9 meses, pero éstas solo se mantienen altas a los 
12 meses en los que posteriormente reciben un 
diagnóstico de TEA [28].

En cuanto al miedo a nivel social, los niños con 
autismo idiopático muestran mayor expresión de 
miedo que los que tienen SXF o desarrollo normo-
típico; sin embargo, no hay diferencias en cuanto a 
conductas de escape entre ninguno de ellos [40]. 
Además, en el SXF y el autismo idiopático, el tiem-
po que pasan observando a los extraños es mayor 
que en los niños normotípicos. Asimismo, en el 
SXF, el tiempo de observación a los progenitores es 
menor que el habitual [40].

En cuanto a las habilidades adaptativas, su ad-
quisición en el SXF es generalmente consistente, 
con independencia de su posterior detección de co-
morbilidad con el TEA; sin embargo, a partir de los 
24 meses, la sintomatología autística tiene un im-
pacto negativo en ellas [32].

A modo de resumen, los niños con TEA tienden 
a mostrar mayor gravedad en toda la sintomatolo-
gía afectivosocial que los niños con SXF, lo que, a su 
vez, puede influir en la correcta adquisición del len-
guaje [27].

Área sensoriomotora

A nivel de motricidad gruesa, tanto los niños con 
SXF como con SXF + TEA divergen de sus pares 
con desarrollo normotípico a partir de los 9 meses 
de edad, aunque, en el segundo grupo, la divergen-
cia se hace cada vez mayor con el paso del tiempo 
[41]. Un ejemplo de ello sería la adquisición de la 
marcha, que se retrasa en ambas condiciones, pero 
sustancialmente más en la comorbilidad SXF + 
TEA [29].

A nivel de motricidad fina, también existe una 
clara divergencia tanto en el SXF + TEA como en el 
SXF con respecto a sus pares normotípicos; sin em-
bargo, en la primera condición, ésta puede detec-
tarse a los 9 meses de edad, mientras que en la se-
gunda condición no se hallan diferencias hasta los 
12 meses [41].

En general, mediante la atipicidad del control mo-
tor, parece posible discriminar a los niños con SXF 
que serán posteriormente diagnosticados con TEA 
[42]. Además, parece plausible la atribución, al me-
nos en parte, de un menor repertorio de habilida-
des motoras en el SXF + TEA frente al propio autis-
mo, de manera que los déficits en atención y la re-
ducida motivación afectarían a su adquisición [41].

Por otro lado, existe controversia en torno a las 
conductas motoras repetitivas. Parece que en el 
SXF + TEA, este tipo de conductas se muestran 
con mayor frecuencia que en el autismo idiopático 
[38], pero Hogan et al [28] concluyen que los ma-
nierismos repetitivos no son específicos de las ca-
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racterísticas tempranas del TEA en el SXF y, por 
tanto, no pueden ayudar a su predicción temprana, 
mientras que Roberts et al [27] manifiestan lo con-
trario.

En cuanto al procesamiento sensorial, según 
Knott et al [43], los déficits son mayores en el TEA 
y el SXF + TEA que en el SXF en todos los domi-
nios, lo que puede ayudar al diagnóstico diferencial. 

Discusión

En PRISMA-ScR se identificaron 22 estudios que 
informaron sobre aspectos claves en las situaciones 
de comorbilidad entre el TEA y el SXF. Ofrecieron 
datos tanto a nivel morfológico-estructural como 
del desarrollo evolutivo y comportamental.

En primer lugar, a nivel morfológico-estructural, 
existen ciertos patrones de crecimiento cerebral in-
usuales tanto en el SXF, como en el TEA y en el 
TEA + SXF [24]. Se ha observado la existencia de 
ciertas áreas del lóbulo temporal relacionadas con 
el funcionamiento social cuyas dimensiones se ven 
reducidas en el SXF y el SXF + TEA y aumentadas 
en el TEA idiopático [24,25]. Asimismo, el volumen 
del núcleo caudado, relacionado con las conductas 
autolesivas, se ve aumentado en todas estas condi-
ciones [24,26]. 

Por otra parte, en caso de comorbilidad SXF + 
TEA, se aprecia un claro declive del desarrollo en-
tre los 12 y los 24 meses de edad [28], y, aunque el 
nivel atencional no parece ser un buen marcador 
diferencial entre estas patologías [27], los intereses 
restringidos y un perfil moderado-grave de disca-
pacidad intelectual sí que pueden predecir la apari-
ción de TEA en el SXF [27]. De forma similar, las 
primeras palabras aparecen con posterioridad en el 
SXF, pero aún en mayor medida ante comorbilidad 
con el TEA [29]. Además, la tasa de respuesta al 
nombre en el SXF, aunque desfasada con respecto a 
la edad cronológica, es creciente con la edad; no así 
el en autismo idiopático, donde dicha tasa se redu-
ce dramáticamente durante la primera mitad del 
segundo año [33]. Asimismo, el rendimiento verbal 
es inferior al no verbal en el TEA, al contrario que 
en el SXF [31]. La demora con respecto al desarro-
llo normativo en el uso de gestos con intención co-
municativa se considera también una señal de alar-
ma para el diagnóstico de TEA [34]. 

De otra manera, los altos niveles de afecto nega-
tivo predicen ansiedad en niños con SXF, pero no 
en la comorbilidad con el TEA, excepto en los ni-
ños con antecedentes familiares [27,35,36]. Ade-
más, en el SXF, la sintomatología relacionada con la 

faceta ‘urgencia’ aumenta con el tiempo, mientras 
que tiende a mantenerse estable en el autismo no 
sindrómico y a decrecer cuando existe comorbili-
dad SXF + TEA [28,37]. 

Los déficits en comunicación social se conside-
ran el marcador más claro y temprano en el TEA 
idiopático, y existe un menor deterioro en el SXF + 
TEA [27,28,39]. Así, en el SXF + TEA aparecen cla-
ras fortalezas en comportamiento social en compa-
ración con el autismo idiopático [28], mientras que 
los niños con autismo idiopático muestran más 
miedo social que en el SXF [40], y no se encuentran 
diferencias entre patologías en cuanto a las conduc-
tas de escape [40]. No obstante, la intensificación 
progresiva de los signos de evitación social es una 
señal de alarma para el diagnóstico de comorbili-
dad SXF + TEA, sobre todo en la relación con per-
sonas conocidas [39]. Al mismo tiempo, existe in-
formación contradictoria en torno a la evasión de 
contacto visual como predictor del TEA comórbido 
en el SXF [27,28,39]. 

Por otro lado, la adquisición de habilidades 
adaptativas es consistente en el SXF, aunque, a par-
tir de los 24 meses, la comorbilidad con el TEA tie-
ne un impacto negativo en ellas [32]. Además, a 
partir de los 9 meses, tanto en el SXF como en el 
SXF + TEA aparecen divergencias en la motricidad 
gruesa, que en el segundo caso se intensifican cada 
vez más, como, por ejemplo, en la adquisición de la 
marcha [29,41]. Asimismo, los desfases en la motri-
cidad fina son perceptibles a la temprana edad de 9 
meses en el SXF + TEA, y sobre los 12 meses en el 
SXF sin comorbilidad [41]. Por tanto, parece posi-
ble discriminar entre niños con SXF con y sin co-
morbilidad con el TEA basándose en las observa-
ciones del área motora [42]. Aunque no existe 
acuerdo acerca de los manierismos repetitivos a 
modo de predictor temprano del TEA en el SXF 
[27,28,38], se observa que las limitaciones en el 
procesamiento sensorial son superiores en el TEA y 
el SXF + TEA que en el SXF [43].

Todas estas evidencias podrían facilitar un diag-
nóstico diferencial lo más precoz posible, de forma 
que se aprovechasen las fortalezas y las capacidades 
de cada niño y su familia desde la atención tempra-
na, sirviéndose de la plasticidad cerebral presente 
desde los primeros años de vida [44].

Conclusiones

La presente revisión de alcance ofrece un análisis 
de la evidencia existente en la actualidad sobre la 
comorbilidad entre el TEA y el SXF, la cual será de 
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utilidad para los profesionales de ámbitos diversos 
de cara a guiar el diagnóstico diferencial y posterior 
intervención con niños y familias en el TEA, el SXF 
y la comorbilidad entre ambos, principalmente en 
los primeros seis años del desarrollo.

Esta revisión presenta varias limitaciones, como 
puede ser la limitación de la edad de la muestra se-
leccionada o las muestras reducidas o divididas en 
múltiples grupos, atendiendo a diversas patologías. 
En esta línea, en relación con la distribución por se-
xos, se observa una reducida representación de ni-
ñas, debido principalmente a las características 
propias del SXF, cuya manifestación y evolución 
difieren al compararlas con niños. Por último, la 
restricción geográfica de la mayoría de los estudios 
incluidos puede suponer un sesgo de homogenei-
dad contextual e interpretativa. Sin embargo, a pe-
sar de las citadas limitaciones y de su potencial in-
fluencia en las conclusiones, la presente revisión 
ofrece un acercamiento actualizado a una realidad 
desconocida para muchos profesionales.
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Towards an early differential diagnosis in autism spectrum disorders and fragile X syndrome.  
A systematic review

Introduction. Nearly 60% of those diagnosed with fragile X syndrome show comorbidity with autism. Thus, there are 
similarities and differences between both conditions that lead to very different clinical manifestations. However, an early 
differential diagnosis may help professionals to detect deficits and enhance strengths to apply the best suitable 
intervention. The purpose of this scoping review was to provide a comprehensive overview of the relation and the 
differences between autism and fragile X syndrome to orientate diagnosis and intervention. 

Materials and methods. The research for articles was carried out in PsycInfo, Medline, SCOPUS and Web of Science, 
including scientific articles published from 2010 to 2020 and children aged 0-6 years. The scoping review followed the 
PRISMA-ScR criteria. 

Results. 22 studies were selected. Results were reviewed in terms of structural and morphological changes and cognitive, 
communicative, social-emotional and sensory-motor skills. 

Conclusions. Different growing cerebral patterns are observed in both conditions. Besides, there are early signs from the 
different developmental areas studied that show comorbidity or allow early differentiation. However, attentional function 
or repetitive mannerisms, among others, need further research.

Key words. Autism. Autistic spectrum disorder. Comorbidity. Early childhood. Fragile X syndrome. Systematic review.


