IberAM

Revision | Review

Geneética,
neurobiologia y
neuropsicologia del
lenguaje en el autismo:

- Revision integrativa para un modelo traslacional

;"# ¢ 4{ / Ij ; GeﬁQ, neurobiology, anﬂr&sychology of language in autism: @@@@
r ) y ‘ 4 - _-.-. t BY NC SA

egrative review for a translational model

we o -

"x.-‘, {ernan Palomino |
Pia Villanueva [UNI|VERSIDAD
DE (L=

ART Volumen 26 #1 enero - julio

ARETE

ISSN-:1657-2513 | &155N:2463-2252

Photo By/Foto:
G
{ ¢




ARETE

ISSN-1:1457-2513 | ¢1S5N 2463-2252

10.33881/1657-2513.art.26104

Genetics, neurobiology, and
neuropsychology of language in
autism: Integrative review for a
translational model

Genética, neurobiologia 'y
neuropsicologia del lenguaje en el
autismo: Revision integrativa para
un modelo traslacional

Genetics, neurobiology, and
neuropsychology of language in
autism: Integrative review for a

translational model

Genética, neurobiologia 'y
neuropsicologia del lenguaje en el
autismo: Revision integrativa para
un modelo traslacional

Blanco-Inostroza, Jara, Acufia, Palomino &
ERTEVE!

Autism Spectrum Disorder;
Language; Phenotype; Genetics;
Neuropsychology; Translational
Research.

Trastorno del Espectro Autista;
Lenguaje; Fenotipo; Genética;
Neuropsicologia; Investigacion
Traslacional.

2026-01-28
2026-02-16

Resumen
La marcada heterogeneidad fenotipica
del lenguaje en el autismo exige superar la
fragmentacion tedrica actual. El objetivo de este
articulo es proponer un modelo traslacional que
articule la evidencia genética, neurobiolégica
y neuropsicoldgica subyacente a los perfiles
comunicativos en el espectro. Se realizd una
revision integrativa de la literatura bajo los
lineamientos PRISMA y el marco de Whittemore
y Knafl. Se incluyeron 56 estudios (2015-2025) de
cuatro bases de datos primarias. Los criterios de
inclusion requirieron estudios que demostraran
correlaciones explicitas entre marcadores
biolégicos y fenotipos cognitivos, excluyendo
intervenciones conductuales. La sintesis se
realiz6 mediante analisis tematico deductivo-
inductivo.
Los resultados sugieren tres lineas de
convergencia: 1) la evidencia preclinica muestra
que genes convergen en la alteracion de la
sinaptogénesisy la transcripcion; 2) estudios de
neuroimagen vinculan estas vias con patrones
atipicos de conectividad frontotemporal; y 3) el
funcionamiento ejecutivo se identifica como el
mediador principal entre esta conectividad y los
desafios pragmaticos y expresivos.
Se concluye que el modelo traslacional
proporciona un marco conceptual Util para
el razonamiento interdisciplinario. El analisis
multimodal apoyado en inteligencia artificial
representa una direccion metodologica
coherente para intervenciones de precision,
aunque su aplicacion empirica permanece
preliminar. Se requieren estudios longitudinales
rigurososy una perspectiva ecolégica que
integre el contexto psicosocial del individuo.

Citar como:

Abstract

The marked phenotypic heterogeneity of
language in autism requires overcoming

current theoretical fragmentation. This article
aims to propose a translational model that
articulates the genetic, neurobiological, and
neuropsychological evidence underlying
communicative profiles in the spectrum. An
integrative literature review was conducted
following PRISMA guidelines and the Whittemore
and Knafl framework. Fifty-six studies (2015-
2025) from four primary databases were
included. Inclusion criteria required studies
demonstrating explicit correlations between
biological markers and cognitive phenotypes,
excluding purely behavioral interventions.
Synthesis was conducted through deductive-
inductive thematic analysis.

Results suggest three main lines of convergence:
1) preclinical evidence shows that genes
converge in altering synaptogenesis and
transcription; 2) neuroimaging studies link
these pathways with atypical patterns of
frontotemporal connectivity; and 3) executive
functioning is identified as the main mediator
between this connectivity and pragmatic and
expressive challenges.

Itis concluded that the translational model
provides a useful conceptual framework for
interdisciplinary reasoning. Multimodal analysis
supported by artificial intelligence represents a
coherent methodological direction for precision
interventions, although its empirical application
remains preliminary. Rigorous longitudinal
studies and an ecological perspective integrating
the individual’s psychosocial context are
required.
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Introduccion

El autismo es definido en la revision de la quinta edicién del Manual Diagnostico
y Estadistico de los Trastornos Mentales como una condicion del
neurodesarrollo caracterizada por alteraciones persistentes en la comunicacion social
y por patrones restringidos y repetitivos de comportamiento, caracteristicas que se
manifiestan desde etapas tempranas del desarrollo (American Psychiatric Association,
2022).

La literatura cientifica enfatiza que el autismo presenta una marcada heterogeneidad, la
cualdebeseranalizadaendistintos niveles conceptuales para evitarimprecisiones. Anivel
etiolégico, interactlan factores ambientales con una vulnerabilidad bioldgica mediada
por diversas variantes genéticas (Zwaigenbaum et al., 2015). A nivel fenotipico, esta
variabilidad exige el uso de especificadores diagndsticos (como el nivel de habilidades
lingliisticas vy la presencia de discapacidad intelectual) para delimitar clinicamente a
cada individuo (Lord et al., 2020). Asimismo, a nivel conductual y de adaptacion social,
la complejidad clinica se incrementa por la divergencia que suele existir entre el perfil
cognitivo interno y la presentacion externa en contextos interpersonales, un fenémeno
ampliamente estudiado bajo el concepto de camuflaje social (Lai et al., 2016).
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Genética, neurobiologia y neuropsicologia del lenguaje en el autismo:

Revision integrativa para un modelo traslacional

En el nivel de anélisis biologico, los estudios gendmicos recientes
han identificado multiples genes de alto impacto, entendidos como
aquellos que presentan variantes de alta penetrancia y una gran
magnitud de efecto sobre el neurodesarrollo (Willsey et al.,, 2021).
Entre ellos destacan marcadores como CHDS8, SHANK3 o FOXP2. La
selecciény relevancia de estos genes radican en que no solo presentan
un riesgo estadistico, sino que la evidencia preclinica y clinica los sitla
como reguladores maestros de la sinaptogénesis, la transcripcion y la
conectividad en circuitos frontotemporales criticos para el lenguaje.
Estos hallazgos sugieren una vulnerabilidad bioldgica convergente
que correlaciona vias moleculares especificas con la heterogeneidad
fenotipica observada en la clinica (Li et al., 2018).

A pesar de estos importantes avances, persiste un vacio tedrico
y clinico significativo: la brecha traslacional. Actualmente, los estudios
genéticos, de neuroimagen v clinicos suelen publicarse y analizarse
de manera fragmentada, lo que dificulta la comprensién de sus
interacciones y limita su utilidad para la practica empirica. Ante este
problema, surge la siguiente pregunta de revision: ;Como convergen las
alteraciones genéticas de alto impactoy sus correlatos neurobiolégicos
para configurar los fenotipos linglisticos en el autismo, y de qué
manera esta articulacion puede guiar el desarrollo de intervenciones
clinicas de precision?

Para dar respuesta a esta interrogante, el objetivo general de
esta investigacion es proponer un modelo traslacional integrativo
que articule la evidencia molecular, cerebral y neuropsicologica del
lenguaje en el autismo. De este se desprenden tres objetivos especificos
que estructuran el articulo: 1) sintetizar la convergencia molecular
y neurobiolégica; 2) caracterizar los fenotipos neuropsicologicos
resultantes;y3)fundamentarunapropuestadeintervenciénde precision
interdisciplinaria apoyada en herramientas avanzadas. Finalmente,
dada la ambicion de este disefio, resulta imperativo anticipar que
esta revision incorpora v sintetiza metodologias de naturaleza muy
diversa (incluyendo estudios celulares (in vitro), modelos animales,
neuroimagen y cohortes clinicas humanas), asumiendo que esta
heterogeneidad metodologica condiciona el alcancey la interpretacion
de las derivaciones traslacionales propuestas.

Metodologia

Se realizd una revisién integrativa de la literatura estructurada
segln los lineamientos PRISMA y el marco metodolégico propuesto
por Whittemore y Knafl (2005), el cual permite la inclusion simultanea
de disefios experimentales, no experimentales y tedricos. Este disefio
se selecciond por su capacidad para abordar el problema de la brecha
traslacional en el autismo, permitiendo articular evidencia de fuentes
heterogéneas (genéticas, neurobiolégicasy clinicas) que, por separado,
no logran explicar la complejidad del fenotipo lingtiistico.

La incorporacion conjunta de articulos originales, metaanalisis
y revisiones sistematicas se justificé por la necesidad de construir un
modelo traslacional amplio y, para evitar la duplicacién conceptual,
en el caso de las revisiones previas se extrajeron Unicamente los datos
primarios y las magnitudes de efecto en lugar de las conclusiones
narrativas de los autores. La busqueda sistematica fue ejecutada
durante el segundo semestre del afio 2025 en cuatro bases de
datos primarias .
La estrategia de bUsqueda se ajusté al formato de cada base de
datos, empleando la siguiente combinacién de palabras clave:

AND
AND

AND . Esta estrategia se

complementd con una busqueda secundaria emergente orientada
hacia genes de alto impacto especificos asociados al fenotipo
linglistico:

Los criterios de elegibilidad incluyeron estudios cuya poblacion
fueran personas autistas sin restriccion de edad, que evidenciaran
como fendbmeno deinterés una correlacion explicita o interaccion entre
marcadores genéticos o neurobiolégicos y el desarrollo de perfiles
linglisticos o neuropsicolégicos. En cuanto al contexto, se requirié que
las investigaciones tuvieran un enfoque traslacional o ecolégico; es
decir, que sus resultados no se limitaran a hallazgos tedricos o aislados
de laboratorio, sino que lograran vincular la biologia con aplicaciones
clinicas concretas o evaluaran el funcionamiento de la comunicacién
en situaciones representativas de la vida diaria, buscando aplicaciones
relevantes y precisas para la intervencion fonoaudioldgica y
neuropsicolégica.

El disefio contempl6 articulos observacionales, experimentales
y revisiones revisadas por pares, publicados en inglés o espafiol
entre 2015 y 2025. Esta ventana temporal de 10 afios se justifico
metodoldgicamente para asegurar la coherencia con los criterios
diagndsticos del autismo, la vigencia de los hallazgos derivados
de tecnologias de secuenciacién gendmica de Ultima generacion
y la actualidad de los antecedentes internacionales en medicina
traslacional. Se excluyeron estudios centrados exclusivamente en
intervenciones conductuales sin variables biolégicas de control,
modelos animales sin correlato funcional humano y reportes de caso
Unico. El proceso de cribadoy la lectura a texto completo fue ejecutado
de forma centralizada por el investigador principal. Para mitigar el
sesgo de seleccion inherente a este formato, la elegibilidad final de
los articulos y el proceso de extracciéon de datos fueron sometidos a
evaluacion y validacién por parte de académicas expertas en el area.

La extraccién de datos se realizd mediante una revision focalizada
y narrativa, identificando sistematicamente en cada estudio las
variables clave pertinentes para la construccién de los ejes del
modelo: identificacién del articulo (autores y afo), marcador genético
o correlato neurobiolégico implicado, y el fenotipo linglistico o
neuropsicoldgico asociado. Debido a la naturaleza integrativa de este
trabajo, orientada a la articulacion tedrica de fuentes profundamente
heterogéneas, no se empled una matriz de extraccién cuantitativa niun
instrumento estandarizado de riesgo de sesgo. En su lugar, el control
de calidad metodoldgica se garantizd mediante la aplicacién estricta
de los criterios de elegibilidad, limitando la inclusién exclusivamente
a literatura indexada en bases de datos de alto impacto, sometida a
revision por pares, y que presentara una argumentacion empirica clara
y validada sobre la convergencia biologico-cognitiva.

Finalmente, la sintesis de la informacion se llevd a cabo mediante
un analisis tematico de corte deductivo-inductivo. Inicialmente, se
aplico una codificacion deductiva guiada por los tres ejes del modelo
propuesto (convergencia bioldgica, fenotipos neuropsicolégicos e
intervencion de precision), permitiendo luego la emergencia inductiva
de subtemas.

Para mitigar el sesgo de confirmacion, el andlisis se realizé bajo
un método de comparacion constante, en donde se busca que las
categorias del modelo traslacional se refinaran progresivamente a
medida que se incorporaba nueva evidencia, garantizando que la
sintesis final representara fielmente la diversidad y heterogeneidad
de los hallazgos reportados en la literatura seleccionada. El proceso
de identificacion arrojé un total inicial de 166 registros distribuidos
entre Scopus , PubMed , Web of Science y SciELO

. Tras la eliminacién de 71 duplicados, se obtuvieron 95 registros
Unicos para la fase de cribado. De estos, se excluyeron 39 articulos



por no cumplir con los criterios de inclusion especificos referidos
a la correlacion explicita entre marcadores bioldgicos y fenotipos
cognitivos, resultando en una muestra final de 56 estudios. El flujo
detallado de seleccién seiilustra en la Figura 1.

BUSQUEDA Y FUENTE DE DATOS

Se utilizaron cuatro bases de datos primarias (PubMed, Scopus, Web of
Science y SciELO). La estrategia combind términos MeSH/DeCS y
operadores booleanos para correlacionar los dominios centrales del
estudio, complementada con una blsqueda secundaria focalizada en
genes clave (FOXP2, CNTNAP2, CHD8, SHANK3).

1)

IDENTIFICACION

Tras la aplicacién de la estrategia de blsqueda en las bases de datos
primarias, se identificaron un total de 95 articulos para el proceso de
cribado.
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documento no pertinente.

El proceso incluyé un cribado inicial y revisién de texto completo. De 95 articulos
identificados se excluyeron 39 tras la aplicacion rigurosa de criterios, resultando en
56 referencias seleccionadas. La informacion fue extraida sistematicamente para la

sintesis.

=
SINTESIS CUALITATIVA

Anélisis tematico estructurado de los 56 articulos seleccionados,

organizado en torno a tres ejes principales que siguen la logica

del modelo traslacional propuesto. )

3
‘ @
|
EJE'1: EJE 2: EJE 3:
Convergencia genética ‘ Fenotipos Modelo traslacional

y neurobiologica del
lenguaje en el autismo.

neuropsicolégicos del
lenguaje en el autismo.

e implicaciones para la
intervencién de precisién.

Figura 1. Diagrama del proceso metodolédgico de la revision integrativa y
organizacion de los ejes de sintesis. Se presentan las etapas de busqueda,
identificacion, seleccién y sintesis cualitativa de los estudios, estructuradas
en tres ejes: convergencia genética y neurobioldgica del lenguaje en el
autismo, fenotipos neuropsicoldgicos del lenguaje y modelo traslacional con
implicaciones para la medicina de precision.

Resultados

Convergencia genética y
neurobioldgica del lenguaje en el
autismo

Blanco-Inostroza, Jara, Acuia, Palomino & Villanueva

La literatura actual revela que la arquitectura genética del autismo
no opera de manera lineal, sino a través de vias moleculares que
convergen en procesos criticos del neurodesarrollo. Para un analisis
riguroso, es imperativo distinguir entre los hallazgos derivados de
modelos preclinicos y la evidencia observada en cohortes humanas.

CHD8 y alteraciones transcripcionales

El gen codifica un remodelador de cromatina ATP-
dependiente y se ha identificado como factor de riesgo importante en
el autismo (Shi et al., 2023). Sin embargo, la mayoria del conocimiento
sobre sus mecanismos proviene de estudios experimentales
controlados. Investigaciones in vitro utilizando neuronas derivadas
de células madre pluripotentes inducidas han demostrado que
su haploinsuficiencia genera alteraciones en la programacion
transcripcional y la accesibilidad de la cromatina. Estos hallazgos
revelan un mecanismo molecular que podria subyacer a los desafios
comunicativos observados en un subgrupo de individuos con esta
variante genética.

Estudios en modelos animales han permitido profundizaren su rol
ontogénico. Durante el desarrollo cortical temprano en ratones, CHD8
regula la migracién neuronal y el crecimiento axonal. Las alteraciones
en este gen se asocian con reducciones en la proliferacion dendritica,
lo que explicaria como comprometen la formacion de proyecciones
axonales necesarias para redes corticales funcionales (Xu et al., 2018).

En etapas adultas, investigaciones en modelos murinos
indican que la disfuncién de CHD8 en neuronas postmitéticas altera
la neuroplasticidad mediante la modificacién de actividades de
despolarizacion (Kawamura y Nishiyama, 2023). Ademas, a nivel de
células gliales, CHD8 afecta la mielinizacién en oligodendrocitos
(Kawamura et al, 2020). Aunque estos datos preclinicos son
consistentes, la extrapolacién de la conducta motoray social del ratén
a la complejidad del lenguaje humano requiere cautela.

Genes de sinaptogénesis y conectividad
sinaptica

Los genes que modulan la conexion sindptica son fundamentales
para el desarrollo del lenguaje y la comunicacion, ya que regulan
la estructura y funcion de los circuitos neuronales. En presencia de

disfunciones, se asocian con fenotipos lingiiisticos especificos (Li et al.,
2018).

Gen SHANK3: Existe evidencia clinica consolidada que vincula
mutaciones y microdeleciones en SHANK3 con deterioro del habla y
desafios en lacomunicacién social. Estas alteraciones se han estudiado
principalmente en personas con Sindrome de Phelan-McDermid (Li
et al,, 2018). Ademas, en poblacién no sindrémica se ha investigado
la contribucién de variantes comunes, donde el polimorfismo
rs9616915 de SHANK3 se describe como una asociacién estadistica
de riesgo (Mashayekhi et al., 2021). Estudios en modelos animales con
alteraciones en este gen muestran desafios tanto en vocalizacién como
en comportamientos sociales, reforzando la importancia de SHANK3
en laformaciony funcion de redes neuronales para la comunicacion (Li
et al,, 2018), aunque no replican exactamente la patologia del lenguaje
humano.

Gen NRXNI1: Codifica una proteina presinaptica clave para la
adhesion y sefializacion entre neuronas. Sus deleciones se asocian
con desafios de lenguaje comprensivo y expresivo, influyendo en el
uso pragmatico de la comunicacion (Brignell et al., 2018). Estudios de
caso Unico refuerzan esta complejidad. Benitez-Burraco et al. (2022)
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reportaron que una microdelecién en NRXN1 se relaciond con fallos
sintacticos, déficit pragmatico, vocabulario reducido y deterioro en
funciones ejecutivas, sugiriendo afectacién de muiltiples dominios
cognitivos. A nivel molecular, estudios in vitro evidencian que neuronas
corticales derivadas de células madre pluripotentes inducidas de
individuos con haploinsuficiencia de NRXN1 muestran alteraciones en
la sefializacion del calcio y en la conectividad sinaptica (Avazzadeh et
al,, 2019).

Gen SYNGAPI: La mayoria de los estudios sobre SYNGAP1 se han
realizado en poblaciones con trastornos del desarrollo intelectual
severo, donde se observa retraso marcado en el lenguaje (Wright et
al,, 2022). El perfil conductual es heterogéneo, con mayor tendencia
a comportamientos internalizantes y externalizantes, sugiriendo la
necesidad de intervenciones personalizadas (Wright et al., 2024).
Estudios neurofisioldgicos han identificado un mecanismo de
disfuncion en el procesamiento sensorial auditivo, evidenciado por
alteracion de la sincronizacion neuronal (menor sincronizacion de
fase) y mayor potencia en las bandas beta-gamma, sugiriendo un
desequilibrio excitacion/inhibicion que contribuye a los desafios
comunicativos (Coté et al., 2021).

Gen SCN2A: Este gen codifica una subunidad del canal de sodio
dependiente de voltaje, y su funcién varia seglin el tipo de variante,
asociandose a un amplio espectro de expresiones del neurodesarrollo,
incluyendo trastorno del desarrollo intelectual, convulsiones vy
comportamientos repetitivos (DiStefano y Cooper, 2025). Estudios en
neuronas glutamatérgicas de pacientes con variantes patogénicas
de SCN2A evidenciaron reduccién en la formacion sinaptica y en la
actividad excitatoria. Esto influye en el desarrollo de la funcion neuronal
(Brown et al., 2024). Berg et al. (2024) mostraron que el fenotipo
principal se correlaciona fuertemente con la funcién del canal de
sodio. Las variantes de ganancia de funcion
predominan en epilepsia de inicio neonatal, mientras que las variantes
de pérdida de funcion severa predominan en personas
autistas sin convulsiones o con epilepsia de inicio tardio.

Gen CNTNAP2: Es uno de los genes mas estudiados mediante
neuroimagen funcional en humanos. Se vincula con la organizacién de
circuitos frontotemporales asociados al procesamiento del lenguaje
(Jangetal.,2023). Tanto variantes raras como comunes se han vinculado
con dificultades lingtisticas, incluyendo procesamiento sintactico,
adquisicion del lenguaje y desafios en habilidades comunicativas
en personas autistas y con otras condiciones del neurodesarrollo,
reflejando la heterogeneidad fenotipica del lenguaje en el autismo
(Georgiou y Spanoudis, 2021). En modelos animales, la disfuncion
de CNTNAP2 se vincula con alteraciones en la arquitectura cortical
y en el equilibrio excitacién/inhibicion. Se han identificado neuronas
corticales ectépicas y alteraciones en la conectividad cortico-talamica
(Gandhi et al., 2023).

Gen FOXP2: FOXP2 actlia como factor de transcripcion importante
en laejecucién motora del habla. Regula la expresién de multiples genes
implicados en el desarrollo de circuitos neuronales del lenguaje (Chen
et al., 2020). Las alteraciones en FOXP2 afectan estructuras cerebrales
clave como la corteza frontal y los ganglios basales, comprometiendo
la adquisicion y produccion del lenguaje (Chen et al,, 2020). Los
mecanismos celulares subyacentes provienen de estudios en modelos
animales. Se ha identificado que la disfuncion de FOXP2 afecta la
formacion de sinapsis en el estriado, alterando proteinas motoras
intracelulares. Esto compromete la dindmica de los microtibulos y el
crecimiento dendritico de neuronas estriatales (Kuo et al., 2023).

Convergencia molecular y redes corticales

Los genes de riesgo tienden a agruparse en moédulos de co-
expresion durante etapas criticas del desarrollo. Andlisis de tejidos
post-mortem demostraron convergencia significativa en 71 genes de
riesgo de autismo, afectando directamente las vias sinapticas (Liao
et al,, 2023). Modelos de organoides y murinos revelan un efecto
en cascada que incluye disfuncién mitocondrial, deterioro axonal vy
alteraciones en la actividad sinaptica de neuronas excitatorias (Jang et
al.,, 2023). Estos hallazgos sugieren que la variabilidad en los fenotipos
comunicativos depende de la sincronizacion de redes genéticas en

circuitos frontotemporales, no de genes aislados (Willsey et al., 2021).

Se han observado también mecanismos epigenéticos que alteran
el remodelado de la cromatinay la regulacion de la expresion genética.
Estas alteraciones se asocian no solo al autismo, sino también a
trastornos del lenguaje y del desarrollo intelectual (Ormieres et al,

2025).

Los hallazgos sobre CHD8 y genes de sinaptogénesis se resumen
en la Tabla 1, que articula los mecanismos moleculares centrales y
los correlatos neurobioldgicos con los fenotipos neuropsicologicos
observados, ilustrando la convergencia funcional en el autismo

Tabla 1. Genes de alto impacto en el autismo y su relacion con
mecanismos moleculares, correlatos neurobioldgicos y fenotipos
neuropsicoldgicos del lenguaje.

Gen Mecanismo .
Correlato Fenotipo .
dealto molecular S R At Referencias
- neurobioldgico  neuropsicologico
impacto central
Alteracion
de migracién Shietal.
Remodelador de | neuronal. (2023).
CHDS la cromatina. Proyecciones Desafiosen la Xu et al.
Regulacién axonales. comunicacion. (2018).
transcripcional. | pisfuncién de Kawamura
células gliales etal. (2020).
(mielinizacion).
Rcf>l esFruc’clural Deterioro del
. B y funciona habla.
SHANK3 (s';:gf;?]ienegs enredes Desafiosen [ Mashayekhi
B neuronales > & etal. (2021).
. para la comunicacion
comunicacién. | social.
Desafios de
Alteraciones lenguaje Brignell et
Adhesiény en sefializacién | comprensivoy al. (2018).
NRXN1 sefializacidn del calcioy expresivo. Benitez-
presinaptica. conectividad Desafios Burraco et
sindptica. pragméticosy al. (2022).
sintacticos.
Alteraciéonenla | Retrasoenla
sincronizacion | adquisicion del Wright et al.
— R'eg’ula?cién neuronal. lenguaje. (2022).
sinaptica. Desequilibrio Trastorno del Cotéetal.
excitacion e desarrollo (2021)
inhibicion intelectual.
., DiStefano
Reduccion ) y Cooper
. en formacién . (2025).
Canal de sodio sinaptica. Ampl[o espectro
SCN2A | dependiente de ., fenotipico del Brown et al.
voltaje. Alteracion neurodesarrollo. (2024).
de actividad
excitatoria. Bergetal.
(2024).




) Desafiosen la
Alterac]ones M| siniendis,
o, la arquitectura , Jang (2023).
Organizacionde | .o tical. Desafios en la )
CNTNAP2 | la conectividad - adquisicion del Georgiouy
(neurexina). Desequilibrio lenguaje. Spanoudis
excitacion e , (2021).
inhibicién. Desafios
comunicacionales.
g?gjggg:tea l Trastornos del
y ganglios habla. Chenetal.
roxpy | Factorde basales. Desafiosen la (2020).
transcripcion. ., adquisiciony Kuo et al.
Formacion de -
. . produccion del (2023).
sinapsis en el lensuaie
estriado. guaje.

Nota. La tabla sintetiza evidencia proveniente de estudios genéticos,
neurobiolégicos y neuropsicoldgicos que describen asociaciones entre genes
de alto impacto y perfiles cognitivos y lingiiisticos en el autismo. Los ejemplos
de fenotipos corresponden a tendencias reportadas en la literatura y no
representan perfiles clinicos tnicos.

Caracteristicas neuropsicologicas
y fenotipos cognitivos del lenguaje
en el autismo

La heterogeneidad clinica observada en el lenguaje de las
personas autistas no debe interpretarse como una variabilidad aislada,
sino como la manifestacion funcional de anomalias moleculares y de
conectividad subyacentes. Tal como se evidencio, la convergencia
de genes de alto riesgo en la sinaptogénesis, como SHANK3 (Li et
al,, 2018), y en la organizacién cortical, como CNTNAP2 (Jang et
al., 2023), compromete la eficiencia de redes neuronales criticas.
Esta disfuncién bioldgica, caracterizada por un desequilibrio entre
excitacion e inhibicion (Gandhi et al., 2023) y patrones de conectividad
atipicos (Machado et al., 2017), constituye bases neurobioldgicas que
explican los desafios especificos en dominios cognitivos del lenguaje.
A continuacion, se detallan los fenotipos neuropsicoldgicos resultantes
de esta arquitectura neural.

Pragmatica del lenguaje

La pragmatica del lenguaje se define como el uso funcional del
lenguaje en contextos sociales, integrando habilidades lingiisticas,
cognitivas y extralinglisticas y, en una proporcion significativa de
perfiles autistas, se observan desafios persistentes en la comprension
de ironias, sarcasmo y matices contextuales, incluso cuando las
estructuras sintacticas y gramaticales estan preservadas (Schaeffer et
al., 2023).

Estudios de neuroimagen funcional (fMRI, por su sigla en inglés)
aportanunahipétesisinterpretativa alidentificar patronesde activacion
atipicos en los componentes de la “red cerebral social” (corteza
prefrontal medial, surco temporal superior y unién temporoparietal)
durante el procesamiento de sefiales multimodales, lo cual sugiere que
los desafios para integrar sefiales verbales y no verbales concurrentes
podrian derivar de una conectividad funcional reducida en estos
circuitos, lo que impacta la interpretacién de la intencion comunicativa
del interlocutor (Kotila et al., 2020).

Lenguaje comprensivo y expresivo

En el dominio comprensivo, meta-andlisis de fMRI han identificado
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tendencias hacia la hipoactivacion en la circunvolucién temporal
superior derecha y el giro temporal medio izquierdo en ciertos
subgrupos, lo cual se correlaciona de manera plausible con perfiles
clinicos que presentan dificultades en la decodificacion auditivay en la
integracion semantica de oraciones complejas (Hua et al., 2024).

En cuanto a la produccién del lenguaje de personas autistas
la literatura reporta variaciones prosodicas y, mediante un analisis
de acUsticos, se ha encontrado un ritmo de habla mas lento y una
excursion mas pronunciada de la frecuencia fundamental al final de las
frases (Patel et al., 2020). Ademas, se ha reportado que la integracion
de la retroalimentacion auditivo-vocal también presenta dificultades y,
en conjunto, estas caracteristicas afectan la entonacién y fluidez de las
conversaciones (Patel et al., 2019).

Memoria auditivo-verbal

La memoria auditivo-verbal constituye un dominio que puede
estar comprometido en personas autistas, en donde estudios de
neuroimagen evidencian que a nivel neuronal la repeticién de palabras
sin sentido (una medida comin de memoria de trabajo fonolégica)
estan correlacionadas con patrones atipicos de activacion cerebral,
especificamente en el drea motora suplementaria (O’'Brien et al., 2023).
Es importante destacar que este dominio muestra una plasticidad
relevante para la intervencion; estudios realizados por Delage et
al. (2022) sugieren que el entrenamiento especifico en memoria de
trabajo puede derivar en mejoras en la construccién de oraciones
sintacticamente complejas. Este hallazgo es fundamental para la
practica clinica, ya que demuestra que los desafios linglisticos no
son estaticos, sino que pueden ser modulados mediante estrategias
fonoaudioldgicas y neuropsicoldgicas dirigidas.

Funciones ejecutivas relacionadas con la
comunicacion

Las funciones ejecutivas se conceptualizan como una macro-
categoria que incluye el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva y la
planificacion,lascualesactian comosoportedelacomunicacionsocial.
Especificamente, en subgrupos que presentan perfiles de disfuncion
ejecutiva, la inflexibilidad actia como un predictor de la rigidez en los
temas de conversacion, mientras que las fallas en el control inhibitorio
dificultan el respeto de los turnos de habla (Demetriou et al., 2018).

Desde una perspectiva traslacional, resulta crucial vincular estos
perfiles cognitivos con la arquitectura cerebral descrita previamente.
Se ha propuesto que la hipoconectividad a larga distancia entre las
cortezas prefrontalesy posteriores constituye una base neurobiologica
que podria explicar estos desafios ejecutivos. Investigaciones
neurofisiolégicas proponen que la flexibilidad es un potencial
endofenotipo, dada la recurrencia de respuestas neuronales atipicas en
tareas de cambio de set (Cheng et al., 2021). Asimismo, en el &mbito del
discurso narrativo, la capacidad de mentalizacion (Teoria de la Mente)
ha demostrado ser un predictor robusto de la coherencia y estructura
del relato (Harvey et al., 2025).

En el dmbito clinico, diversas revisiones sistematicas confirman la
eficacia de intervenciones dirigidas a fortalecer las funciones ejecutivas
(especificamente la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva)
mediante enfoques prometedores como el uso de videojuegos, la
terapia cognitivo-conductual y la terapia asistida por animales (Cavalli
et al,, 2022). La relevancia de estos abordajes se acentla al considerar
la alta complejidad de los perfiles dentro del espectro, donde se
estima que hasta el de los individuos presenta al menos una
condicién médica o psicopatolégica co-ocurrente (Chung y Kim,
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2024). Por consiguiente, esta elevada prevalencia de co-ocurrencias
no sélo justifica, sino que hace imperativo un enfoque terapéutico y
diagnéstico integrado que trascienda la estimulacion de habilidades
aisladasy considere la arquitectura neurocognitiva global del individuo.

Dada la complejidad y heterogeneidad de estos perfiles, resulta
importante evitar generalizaciones sobre el autismo y avanzar
hacia intervenciones de precision, las cuales deben basarse en
una evaluacién detallada de los constructos neuropsicologicos,
entendiendo que cada fenotipo es el resultado de una interaccion
dindmica entre la arquitectura biologica y el entorno psicosocial. Bajo
este escenario, el marco traslacional aqui propuesto se ofrece como
una herramienta conceptual para articular el trabajo interdisciplinario
entre la neurociencia y la clinica aplicada.

Propuesta de un modelo
traslacional para la intervencion
de precision

La comprension integral del autismo requiere un enfoque
multidimensional que articule a la evaluacion neuropsicolégica con los
hallazgos genéticos y neurobioldgicos, buscando establecer posibles
correlaciones con las expresiones fenotipicas (Benhaim et al., 2020).
A diferencia de los modelos clinicos tradicionales, que suelen operar
bajo una logica multidisciplinaria fragmentada y estandarizada,
la presente propuesta se ofrece como un modelo conceptual de
convergencia. Este enfoque busca fundamentar la intervencion en los
mecanismos biologicos subyacentes, permitiendo transitar desde un
paradigma puramente descriptivo hacia el desarrollo de una estrategia
de precision. Esta distincién resulta critica, pues la integracion de
hallazgos bioldgicos y clinicos es lo que posibilita el disefio de apoyos
personalizados, interdisciplinarios y ecoldgicos (Martinez et al., 2022).

Integracién genética y neuropsicoldgica

Los enfoques actuales sostienen que las variantes genéticas
de riesgo para el autismo no actlan de manera aislada, sino que
modulan la conectividad de redes neuronales en regiones claves
tales como el cuerpo calloso vy la corteza prefrontal, las cuales estan
implicadas en funciones cognitivas de alto orden, incluyendo a las
habilidades comunicativas (Li et al., 2019). En este contexto, el fenotipo
neuropsicoldgico surge como un marcador intermedio entre el genoma
y la expresion clinica. Ante ello, un hallazgo clave de la neuroimagen
funcional es la hipoactivacion entre las regiones frontal-posteriores,
la cual se correlaciona con desafios en las funciones ejecutivas y en la
teorfa de la mente (Mahajan y Mostofsky, 2015).

Sin embargo, esta interpretacion debe hacerse con estricta
cautela, puesto que la interaccion genoma-ambiente-epigenoma
modula la expresion del espectro autista a través de la intervencion
de mdltiples genes vy factores contextuales (Abarca-Barriga y Castro-
Mujica, 2025), lo cual aumenta la heterogeneidad de expresiones en el
espectro autista. En este sentido, la identificacién de estos fenotipos
debe entenderse como una via de estudio para la planificacion futura
de intervenciones, reconociendo que la biologia no determina de
forma univoca la conducta.

Conectividad cerebral y perfiles funcionales

La neurociencia cognitiva aporta herramientas esenciales para
mapear correlatos neurales de los desafios linglisticos y comunicativos

en el autismo (Machado et al, 2017). A nivel electrofisiologico v
estructural, se ha visto que en el autismo existe un patron de
conectividad dual, en donde hay una hiperconectividad local (over-
connectivity) en estructuras cercanamente localizadas, junto con
hipoconectividad a media y larga distancia (sub-connectivity), lo
que compromete la eficiencia de las redes neuronales a nivel global
(Machado et al., 2017).

Ademas, se han pesquisado anomalias en la materia blanca en
tractos asociados al lenguaje, tales como en los fasciculos longitudinal
superior, longitudinal inferior y arcuato, mostrando una lateralizacién
diversa en el procesamiento, con una anisotropia fraccional
significativamente mayor en el hemisferio derecho (Machado et al,
2017).

Modelos multidimensionales actuales visualizan estas diferencias
funcionales y estructurales como posibles marcadores biologicos
para la identificacion de subtipos de expresiones linglisticas, lo cual
resulta importante en el abordaje de la heterogeneidad y los desafios
neurocognitivos asociados al autismo en tanto orientaria al desarrollo
de intervenciones adaptadas al funcionamiento individual (Acosta et
al,, 2016).

Aplicacidn clinica y alcances del modelo
traslacional con enfoque ecoldgico

La implementacién de modelos integrados en la practica clinica
se propone como una via para facilitar el disefio de estrategias de
intervencion basadas en la evidencia que trasciendan la adquisicion
estructural del lenguaje, incorporando las habilidades pragmaticas
y las funciones ejecutivas como pilares de la comunicacién social
(Acosta et al,, 2016). Este enfoque encuentra respaldo en evidencia
empirica que demuestra que las intervenciones tempranas de
corte conductual y naturalista logran efectos significativos en la
comunicacion; no obstante, su eficacia real parece depender de
la capacidad de generalizar estas habilidades hacia los contextos
naturales o ecoldgicos del individuo (Fuller y Kaiser, 2020). Bajo esta
premisa, la vasta heterogeneidad de las expresiones dentro del
espectro impulsa la necesidad de una colaboracion interdisciplinaria
estrecha entre médicos, neurocientificos, neuropsicélogos v
fonoaudidlogos, orientada no solo a la evaluacion diagnostica, sino a la
implementacion de intervenciones monitorizadas y ajustadas al perfil
individual (Martinez et al., 2022).

En este escenario, el conocimiento de los correlatos genéticos
y neurobiolégicos se ofrece como una herramienta conceptual para
operacionalizar las intervenciones, intentando traducir mecanismos
moleculares en objetivos terapéuticos concretos. Por ejemplo, la
alta prevalencia de disfuncion ejecutiva, vinculada a patrones de
hipoconectividad frontal-posterior y asociada de forma plausible
a genes como , sugiere que la practica clinica podria
beneficiarse de priorizar el entrenamiento en teoria de la mente,
memoria de trabajo vy flexibilidad cognitiva (Mahajan y Mostofsky,
2015). De hecho, se ha reportado que el entrenamiento especifico
de la memoria de trabajo genera mejoras significativas en individuos
con desafios sintacticos complejos (Delage et al., 2022). Asimismo, en
el ambito de la produccién linglistica, las alteraciones en circuitos
estriatales mediadas por el gen orientan la intervencién hacia
la praxia del hablay la motricidad orofacial (Chen et al., 2020), mientras
que el desequilibrio excitacién/inhibicion vinculado a SYNGAP1 sugiere
un abordaje centrado en el procesamiento sensorial y auditivo-
temporal como base para la adquisicion del lenguaje (Coté et al., 2021).

El modelo traslacional aqui propuesto sistematiza la ruta desde



la convergencia gendmica en vias moleculares comunes hasta la
configuracién de fenotipos neuropsicologicos El esquema
destaca un mecanismo de retroalimentacion (feedback) donde la
eficacia observada en las intervenciones clinicas funciona como una
via para profundizar en la comprension de los mecanismos biolégicos
iniciales, impulsando el desarrollo de la medicina de precision. Sin
embargo, resulta imperativo reconocer que este circuito constituye una
propuesta conceptual y no una derivacion plenamente demostrada,
enfrentando limites criticos de validacion longitudinal e infraestructura
técnica. Ademas, para que esta sofisticacion biologica se traduzca
en bienestar cotidiano, la aplicacion clinica debe complementarse
con una perspectiva que considere la interaccion genoma-ambiente-
epigenoma (Abarca-Barriga y Castro-Mujica, 2025). Por lo tanto, la
intervencion de precision debe aplicarse adaptando el contexto socialy
estructural, integrando los marcadores biolégicos con las necesidades
de apoyo reales de la persona autista en su cotidianidad.

BASES GENETICAS
5 ¢ Genes de alto riesgo.
( Q ¢ Convergen en vias biolégicas comunes:
sinaptogénesis y regulacién transcripcional.
* Modulacion del desarrollo cortical y la
formacién de circuitos neuronales
J

d

\
CORRELATOS
NEUROBIOLOGICOS
* Anomalias en la materia blanca y patrones
de conectividad atipica.
® Patrén de conectividad dual: hiperconectividad
local e hipoconectividad a media/larga distancia. )

y

FENOTIPO
NEUROPSICOLOGICO

Figura 2. Modelo traslacional del lenguaje en el autismo desde la genética a
la intervencion de precision. El esquema integra bases genéticas, correlatos

neurobioldgicos y fenotipos neuropsicolégicos del lenguaje, incorporando
un proceso dindmico de retroalimentacion en el cual la eficacia terapéutica

contribuye a refinar la comprension de los mecanismos genéticos y
neurobiolégicos subyacentes.

« Heterogeneidad fenotipica en el lenguaje.
« Alta prevalencia de disfuncion ejecutiva.

« Marcadores intermedios entre genética y clinica.

y

INTERVENCION DE
PRECISION

* Disefio de estrategias personalizadas y
basadas en la evidencia.

* Abordaje interdisciplinario.

* Uso de andlisis multimodal y
herramientas avanzadas. )

FEEDBACK

» La eficacia de las intervenciones refina la comprension
de los mecanismos genéticos y neurobiolégicos,
impulsando la Medicina de Precisién.

Perspectivas futuras: La
Inteligencia artificial como
potencial motor del modelo
traslacional

Blanco-Inostroza, Jara, Acuia, Palomino & Villanueva

La vasta heterogeneidad descrita en los ejes anteriores genera
una matriz de datos multifactoriales que, en muchos casos, supera
la capacidad de procesamiento del andlisis clinico tradicional.
Ante este escenario, la implementacién de modelos de integracién
interdisciplinaria  plantea la necesidad de explorar enfoques
computacionales avanzados; en este contexto, la inteligencia artificial
(IA) y el aprendizaje automatico emergen como herramientas
potenciales para operacionalizar la medicina de precision. Estas
tecnologias podrian permitir la gestion y correlacién masiva de
datos genéticos, de neuroimagen vy clinicos, orientdndose hacia
la anticipacion de trayectorias fenotipicas y la adaptacion de las
intervenciones a las necesidades individuales (Martinez et al., 2022).
En esta linea, investigaciones recientes han comenzado a mostrar
resultados prometedores en entornos de investigacion, sugiriendo
que la aplicacion de la IA a neuroiméagenes y datos clinicos posee
una capacidad eficiente para identificar biomarcadores tempranos y
caracterizar la diversidad de expresiones dentro del espectro (Reilly et
al., 2025).

No obstante, para que estas herramientas sean viables en la
practica clinica, es fundamental superar los desafios actuales de los
algoritmos tradicionales; es por esto por lo que un avance en esta
direccion es la Explainable Al, la cual aborda el problema de la falta
de transparencia en los modelos de machine learning, haciendo que
los procesos de toma de decisiones sean comprensibles y fiables para
el clinico (Agrawal y Agrawal, 2025). Como sefialan Almadhor et al.
(2025) y Leroy et al. (2024), la integracion de Explainable Al con datos
multimodales (como el seguimiento ocular, cinematica, neuroimagen
y lenguaje natural) permite evaluar de manera interpretable y segura el
riesgo y el perfil comunicativo de las personas autistas.

Devalidarseydemocratizarse estastecnologias, laautomatizacién
podria constituirse como un puente hipotético entre la compleja base
bioldgica y las intervenciones personalizadas. Bajo este enfoque,
se facilitaria no solo el refinamiento diagnostico, sino que también
la exploracion de intervenciones lingliisticas y cognitivas altamente
individualizadas. Sin embargo, es importante matizar que el éxito de
esta integracion no depende exclusivamente del avance algoritmico,
sino de una validacion empirica y robusta que considere los dilemas
éticos de la automatizaciony la necesidad de mantener el juicio clinico
como eje central, profundizando asi en una comprensién éticay técnica
de la heterogeneidad existente en el espectro autista.

Discusion

Esta revision integra fundamentos genéticos, neurobiologicos
y neuropsicologicos con el fin de proponer un marco que aborde la
fragmentacién del conocimiento sobre el lenguaje en el autismo.
Los hallazgos sugieren que, si bien existe una base molecular de alto
impacto que converge en vias criticas para el neurodesarrollo, la
traduccion de estas anomalias hacia los fenotipos neurocognitivos

observados en la clinica no es lineal, sino que esta mediada por una
compleja arquitectura de redes y factores contextuales.

El primer eje tematico destaca la base molecular del autismo,
donde genes de alto riesgo ( convergen en
vias cruciales como la sinaptogénesis y la regulacion transcripcional
por remodelado de la cromatina (Willsey et al., 2021). No obstante, es
imperativo reconocer una tension metodoldgica: gran parte de esta
evidencia proviene de modelos animales o celulares (in vitro), cuya
validez traslacional para explicar el lenguaje en humanos sigue siendo
una hipotesis interpretativa.
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Respecto al segundo eje, los hallazgos refuerzan el papel de las
funciones cognitivas como mediadoras entre la biologia y el fenotipo.
Seobserva unainterdependencia entre los desafios en lacomunicacién
social y el perfil de funcionamiento ejecutivo, particularmente en
dominios de regulacién emocional y memoria de trabajo, los cuales
actlan como predictores del éxito en la interaccién social (Wang
et al,, 2025). Sin embargo, debe evitarse la sobregeneralizacién: los
desafios en la flexibilidad cognitiva vy la inhibicion interfieren con el
ajuste adaptativo en contextos dinamicos (Demetriou et al,, 2018),
pero la correspondencia entre una falla en la conectividad prefrontal
y un sintoma pragmatico especifico sigue siendo, en muchos casos,
una asociacion plausible mas que una causalidad demostrada. Por
lo tanto, la neuropsicologia actla como una disciplina que tiene el
desafio de integrar la diversidad de expresiones neurocognitivas
y neuroconductuales del autismo, teniendo en consideracion
expresiones fenotipicas que incluyen desafios en las habilidades del
lenguaje y en las funciones ejecutivas.

El tercer eje aborda la articulacién de niveles de analisis
multimodales, donde el uso de la inteligencia artificial se posiciona
como una herramienta potencial para estratificar la heterogeneidad del
espectro (Reilly et al., 2025). A pesar del optimismo tecnologico, esta es
todavia una propuesta programatica. Laintegracién de fuentes de datos
masivas enfrenta contradicciones técnicas sobre la estabilidad de los
biomarcadores a lo largo del desarrollo. Desde la practica clinica, si bien
las intervenciones tempranas de corte naturalista son eficaces, su éxito
depende de la capacidad de generalizacion hacia entornos ecolégicos
(Fuller y Kaiser, 2020), lo que exige una colaboracién interdisciplinaria
que traduzca el dato molecular en un objetivo terapéutico funcional
(Martinez et al., 2022).

Pese a lo anterior, es necesario reconocer limitaciones
metodoldgicas criticas en esta revision. En primer lugar, la naturaleza
integrativa implicé una mezcla de disefios con niveles de evidencia
disimiles (desde modelos animales hasta cohortes clinicas), lo que
exige cautela para no forzar una lectura lineal gen-fenotipo. En
segundo lugar, el proceso centralizado carecié de una evaluacion
formal de riesgo de sesgo, limitando la robustez técnica de la sintesis.
Finalmente, existe un posible sesgo de seleccion temética al priorizar
genes de alto impacto mediatico y consolidado en la literatura, lo que
podria dejar fuera variantes emergentes que también contribuyen a la
heterogeneidad del espectro. A estas limitaciones técnicas se suman
barreras pragmaticas para la implementacion ecoldgica del modelo,
puesto que la disponibilidad rutinaria de estudios genéticos de alta
resolucion y de neuroimagen funcional sigue siendo restringida en gran
parte de los sistemas de salud pUblica debido a sus elevados costosy a
lainfraestructura técnica requerida; asimismo, es fundamental integrar
elementos psicosociales y contextuales, los cuales aportan vias hacia
una comprensién mas holistica del autismo, integrando aspectos
del entorno social (familia, apego, inclusion) y factores estructurales
(politicos y econdmicos).

Para avanzar hacia una medicina de precision en el autismo, es
fundamentaldistinguirelestadoactual delconocimientoentres niveles:
1. ;Qué sabemos?: Existe evidencia consolidada sobre la convergencia
de genes de riesgo en la arquitectura
sindptica, y sobre la existencia de patrones de conectividad atipica
asociados a perfiles neuropsicologicos especificos, como la disfuncién
ejecutiva. 2. jQué no sabemos?: Persiste un vacio critico respecto a
la estabilidad longitudinal de estos biomarcadores. Desconocemos
con exactitud por qué variantes genéticas similares pueden resultar
en fenotipos lingliisticos marcadamente distintos, y la superioridad
clinica de intervenciones guiadas por gendmica frente a terapias
naturalistas estandar aliin no ha sido demostrada empiricamente. 3.
:Qué es necesario demostrar?: Antes de hablar de precision clinica
aplicada, se requieren estudios longitudinales que vinculen el analisis

multimodal con resultados funcionales en la cotidianidad. Asimismo, el
avance cientifico demanda un compromiso de politicas publicas que
democratice el acceso a estas tecnologias; de lo contrario, el modelo
traslacional quedara restringido a una posibilidad técnica sin impacto
real en la calidad de vida de los individuos dentro del espectro.

Conclusiones

La presente revision integrativa permite extraer tres conclusiones
fundamentales sobre el estudio del lenguaje en el espectro autista.

En primer lugar, respecto a la convergencia bioldgica, la evidencia
sintetizada sugiere que las variantes genéticas de alto riesgo no operan
deformalinealniaislada; porelcontrario,convergenenvias moleculares
criticas del neurodesarrollo (particularmente en la sinaptogénesis y la
organizacion de redes corticales frontotemporales), estableciendo una
vulnerabilidad neurobiolégica compartida frente a los desafios en la
comunicacion.

En segundo lugar, esta base bioldgica se expresa clinicamente a
través de una marcada heterogeneidad neuropsicologica del lenguaje.
Los perfiles comunicativos no responden a un déficit estructural
unitario, sino que estan intrinsecamente mediados por procesos
cognitivos de alto orden. Especificamente, el funcionamiento ejecutivo
(flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo) y la cognicion social acttian
como puentes entre la conectividad cerebral atipica y la manifestacion
de desafios pragmaticos y expresivos.

Finalmente, respecto al estado real de la aplicacién traslacional, el
modelo integrativo propuesto constituye una herramienta conceptual
Util para guiar el razonamiento interdisciplinario, pero no un protocolo
clinico definitivo. Si bien la medicina de precisién y el analisis de datos
multimodales mediante inteligencia artificial representan direcciones
prometedoras para el disefio de intervenciones personalizadas, su
aplicacién se encuentra aun en una fase de desarrollo temprano. El
avance desde esta etapa programatica hacia la practica clinica exige
superar vacios metodoldgicos mediante estudios longitudinales
rigurosos. En definitiva, cualquier sofisticacién biomarcadora resulta
poco apropiada si no se articula con una perspectiva ecolégica
profunda, donde las intervenciones reconozcan y actlen sobre las
barreras sociales, educativasy estructurales que determinan la calidad
de vida de los individuos en su cotidianidad.
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