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Resumen

Introduccidn: El trastorno del espectro autista (TEA) es un desorden neurobioldgico altamente
prevalente, cuyo diagnostico clinico es un desafio constante. Objetivos: Describir el perfil clinico,
en una cohorte de nifios con TEA desde su derivacion al especialista hasta la realizacién de un test
diagnoéstico. Pacientes y Método: Estudio descriptivo desde los primeros sintomas pesquisados por
la madre, hasta la certificacién diagnoéstica de una serie de 50 nifios, diagnosticados clinicamente
con TEA entre 2012-2016. Se incluyeron nifios de 3 a 10 afios al momento del Test ADOS-G, con
lenguaje de al menos una palabra. Los nifios fueron evaluados neuropsicolégicamente (funcionali-
dad, intelectualidad y test ADOS). Comparamos las medianas de edad al diagnéstico neuroldgico,
segln carga de sintomatologia autista y nivel cognitivo. Resultados: El test ADOS corroboré un
TEA en 44 ninos (88%), 93,1% eran varones. La edad promedio al diagndstico clinico y test ADOS
fue 48,2 + 18,3 y 62,6 £ 23,3 meses. La consulta neuroldgica en el 72% de los casos fue motivacién
parental/educador por sintomas como trastorno interaccién social y retraso de lenguaje. El 34,1;
47,7y 18,2% tenfan sintomatologia autista leve, moderada y severa respectivamente. En 5 de 27 ni-
nos en los que se realizé la evaluacién neuropsicoldgica se detecté déficit cognitivo. La mediana de
edad al diagndstico fue significativamente menor en nifios con sintomatologia autista grave vs leve-
moderada (p 0,024). Conclusién: La sintomatologia autista determina la precocidad de consulta,
por lo que es necesario orientar a la poblacion general, educadores y personal de salud, respecto a
estos sintomas.

Abstract

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurobiological disorder of high prevalence,
whose clinical diagnosis is a constant challenge. Objectives: To describe the clinical profile in a co-
hort of children with ASD from referral to the specialist to a diagnostic test. Patients and Method:
Descriptive study from the first symptoms perceived by the mother to the diagnostic confirmation
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of a series of 50 consecutive cases, which were clinically diagnosed with ASD between 2012 and 2016.
Children aged between 3 to 10 years at the time of the ADOS-G test and language of at least one word
were included. The children were evaluated neuropsychologically (functionality, intellectuality and
ADOS test). We compared the median age to the neurological diagnosis, according to the autistic
symptomatology and cognitive level. Results: The ADOS test corroborated an ASD in 44 children
(88%), 93.1% were males. The average age at clinical diagnosis and ADOS test was 48.2 £ 19.3 and
62.6 + 23.3 months. The neurological consultation in 72% of cases was parental/educator initiative
due to symptoms such as social interaction disorder and language delay. The autistic symptomato-
logy was mild, moderate and severe in 34.1, 47.7 and 18.2% respectively. In five of 27 children who
were neuropsychologically evaluated cognitive deficits were detected. The median age at diagnosis
was significantly lower in children with severe autism symptoms vs the ones with mild-moderate
symptoms (p-value 0.024). Conclusion: Autistic symptoms determine the early consultation; the-
refore, it is necessary to guide the general and educational population as well as health professionals

regarding these symptoms.

Introducciéon

Los criterios diagndsticos del trastorno del espec-
tro autista (TEA) han cambiado en los ultimos afios,
respondiendo al desafio que supone la alta variabili-
dad clinica con la que se presenta esta condicién. El
DSM-V (Manual de Diagndstico y Estadistico de los
Des6rdenes Mentales) define el TEA como un desor-
den persistente y heterogéneo del neurodesarrollo, y
categoriza los sintomas en dos grupos: a) deficiencias
en la comunicacién e interaccién social y b) patrones
de comportamiento restrictivo y repetitivo. Se incluye
en este espectro al Sindrome de Asperger, al trastorno
desintegrativo infantil y al trastorno generalizado del
desarrollo no especificado'.

En el 2012, de acuerdo a lo reportado por 11 sitios
de vigilancia de TEA en USA, la prevalencia fue de 14,6
por 1.000 en nifios de 8 afios (1 en 68), con una razén
de 4,5:1 para sexo masculino® La prevalencia ha ido en
aumento en las tltimas décadas, posiciondndose como
la segunda discapacidad del desarrollo més frecuente,
después de la discapacidad intelectual®*.

Una de las herramientas méds ampliamente utiliza-
das para el diagnéstico de TEA es el test ADOS (Autism
Diagnostic Observation Schedule), iniciado en los afios
80’3, E1 ADOS-G (genérico) es una evaluacién estan-
darizada, semiestructurada de la interaccién social,
comunicacién, juego imaginativo y uso de materiales
para ninos, jovenes y adultos que pudieran tener un
TEA. Tiene 4 médulos, cada uno de ellos con algorit-
mos diagnésticos y que permite al examinador obser-
var el comportamiento a distintos niveles de desarrollo
y lenguaje’. Este instrumento es sensible y especifico
y la tltima versién disponible en espafiol corresponde
al ADOS-2, que incluye mejoras y novedades como el
disefio de un mdédulo para nifios pequenos (12-30 me-
ses) que se denomina Mddulo T, asi como la revisién
de los algoritmos de los médulos 1-3%.
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Dado el continuo desarrollo en los criterios espe-
cificos del TEA, su relacion con la prevalencia y otras
caracteristicas clinicas (sesgo en relacién al sexo, edad
de diagnostico, etc.) se hace relevante una descripcién
detallada de la heterogeneidad del fenotipo autista en
nuestra poblacion.

Nuestro estudio tiene como objetivo describir el
perfil clinico en una cohorte de nifios con trastorno
del espectro autista, desde su derivacién a especialista
hasta la realizacién del test ADOS-G que apoyara di-
cho diagnéstico. Se describirdn los procesos, desde los
primeros sintomas pesquisados por la madre, hasta la
certificaciéon diagnostica.

Pacientes y Método

Este estudio fue realizado en la Unidad de Neu-
rologia Pediatrica de la PUC entre 2012-2016. Es un
estudio descriptivo de una serie de casos consecutivos
que se diagnostican clinicamente (examen neurolégi-
co y test ADOS-G). El diagnoéstico clinico de TEA fue
realizado por neurdlogo pediatra segin criterios de
DSM-IV y posteriormente fueron referidos a evalua-
cién neuropsicoldgica para evaluacién de funcionali-
dad, intelectualidad y Test ADOS-G.

La historia clinica incluyendo sexo, antecedentes
perinatales y familiares, primeros sintomas de TEA ob-
servados por la madre, edad al momento de la consulta
con neurélogo pedidtrico, motivo de la consulta, quién
lo derivé a especialista, comorbilidades, escolaridad,
estudios solicitados, antecedentes familiares, fueron
obtenidos de las fichas clinicas. Todos los nifios con
sospecha de autismo fueron enviados a rehabilitacién
multidisciplinaria o talleres de habilidades sociales, se
solicitaron exdmenes durante sus controles posterio-
res. Se les extendi6 un informe escolar para integracién
o adecuaciones curriculares. El estudio fue aprobado
por el Comité de ética institucional.
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Criterios de ingreso: Primera consulta por sospecha
de TEA y ADOS-G compatible; edad entre 3 a 10 afios
al momento de la realizacién del Test ADOS-G; tener
lenguaje hablado de al menos una palabra con signifi-
cado. Criterios de exclusién: Vocalizaciones en la cual
no se reconocen palabras ni aproximacion a palabras;
ser portador de una enfermedad genética cromosémi-
ca conocida o malformacién severa o dano estructural
del sistema nervioso central.

La evaluacién neuropsicoldgica consistié en medi-
ci6én de la conducta adaptativa y cognitiva con el test de
Vineland (Vineland Adaptative Behavior Scales Survey
Form: 1-100), Kaufman Brief Intelligence (K-BIT),
que provee Coeficiente intelectual (CI) (M = 100,
SD = 15), para CI total, verbal y no verbal y Wechsler
Intelligence Scale for Children-Fourth Edition (WISC-
IV), aplicable a nifos y adolescentes de edades com-
prendidas entre 6 afos 0 meses y 16 afios 11 meses,
que también arrojan CI de los mismos tipos descritos
anteriormente'.

El test ADOS-G, evaluo si los pacientes tenfan o no
sintomatologia del espectro autista, y se categoriz6 en
carga sintomdtica leve, moderada o severa.

La evaluacién neuropsicoldgica fue realizado por
neuropsicéloga con certificacién en evaluacién Test
ADOS.

Anilisis estadistico

Las variables demograficas categéricas se calcularon
en nimero y porcentaje y para las variables numéricas
se calcularon promedios y desviacién estdndar (DE) o
medianas y rango intercuartil (RIC) segtn distribuian
normal o no. La comparacién de medianas de edad y
RIC al inicio de sintomas (reportados por la madre),
al momento de la consulta neurolégica y test ADOS-
G vs gravedad de sintomatologia autista se realizé con
la prueba U de Mann-Whitney dicotomizado en leve-
moderado vs grave (p < 0,05).

Resultados

De los 50 nifos testeados, 44 cumplieron criterios
de inclusién por tener ADOS-G concordante. Estos 44
casos se describen segtin protocolo (figura 1).

El 93,2% (41/44) fueron nifos, con una razén
nifio/nifia de 13,6 /1. El promedio de edad a la evalua-
cién neuroldgica y aplicacién del test ADOS-G fue 48,2
(£ 18,3) y 62,6 (+ 23,3) meses. En 4/44 nifios hubo an-
tecedentes familiares de TEA y 13/44 tuvo morbilidad
perinatal (tabla 1).

Las principales solicitudes para una primera eva-
luacién neuroldgica en los 44 nifos ocurrieron por
consulta espontdnea de los padres en 18/44 y a soli-
citud del establecimiento educacional en 16/44. Otras
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solicitudes fueron derivaciéon de otro médico (7/44
nifios) y por otro profesional de la salud (psicélogo y

fonoaudiélogo) en 3/44.

Frecuencia

Desviacion tipica =18,249
N =44

Media =48,23

—
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Figura 1. Edad de derivacién al neurdlogo/psiquiatra en 44 nifios con tras-

torno del espectro autista.

Tabla 1. Caracteristicas de 44 nifios con TEA evaluados entre el

ano 2012-2016, PUC, Santiago, Chile

Caracteristicas n (%)
Sexo masculino 41 (93,2)
Edad 1° consulta por TEA (m) promedio, DE 48,2 (£19,3)
Antecedentes de familiar con TEA 4(9,1)
Antecedentes perinatales (42/44) 13 (31)
Prematurez 3(7,1)
Hiperbilirrubinemia 3(7,1)
Sufrimiento fetal agudo 2 (4,8)
Macrosomia 2(4,8)
Otro (SHE, DPNI, TT) 3(7,1)
Comorbilidades

Dificultades en el Aprendizaje 27 (61,4)
Trastorno del sueno 14 (31,8)
Trastorno alimentario 12 (27,3)
Déficit Intelectual 6(23,1)
Retraso del desarrollo motor 8(18,2)
Epilepsia 3 (6,8)

SHE: sindrome hipertensivo del embarazo, DPNI:

placenta normoinserta, TT: taquipnea transitoria.

desprendimiento de

ebitoriaL_qiku 487



ARTICULO ORIGINAL

Espectro autista - M. C. Gonzélez et al

Tabla 2. Comparacion de medianas de edad a la deteccion sintomas, diagndstico clinico neurolégica y Test ADOS y nivel funcional
e intelectual vs carga de sintomatologia autista, en nifios con TEA, anos 2012-2016, Universidad Catélica, Santiago, Chile

Sintomatologia segin ADOS

Edad (meses) Severa (8/44) Leve-Moderada (36/44) valor p
Deteccion sintomas segun la madre, mediana, RIC 18.2 (20) 24.1 (16.5) 0,15
Diagnostico por neurélogo, mediana, RIC 36 (14,7) 44,5 (24.7) 0,024
Edad al Test ADOS, mediana, RIC 51.5 (20) 60.3 (33.5) 0,06
Nivel Intelectual y funcional
<70 (n=10) >71(n=27)
Derivaciéon a neurélogo, mediana, RIC 56.5 (35.3) 60.1 (30) 0,21

RIC: Rango intercuartil. TEA:trastorno del espectro autista.
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En la anamnesis realizada a los 44 casos, las madres
refirieron haber percibido alguna alteracién del neu-
rodesarrollo (primer sintoma), a una edad promedio
de 26,23 meses (DS 14,0). De dicha sintomatologia las
alteraciones del lenguaje y alteraciones en la interac-
cién social correspondieron a 26/40 y 17/40. En 6/40
casos se describi6é un cuadro regresivo con pérdida de
lenguaje e interaccién social. En los casos restantes (4
casos) relataron que “siempre” fueron distintos, sin
definir el sintoma principal.

Entre los exdmenes solicitados y realizados, la eva-
luacién de la funcién auditiva ocurrié en 17/44 (con
potenciales evocados auditivos, audiometria e impe-
danciometria normales en 16/17, solo 1 caso con hi-
poacusia de conduccién leve). En 15/44 (34,1%) se
solicitdo EEG estdndar, de los cuales 3 de 15 realizados
fueron anormales, 2 con actividad epileptiforme y
1 con una lentitud focal. Otros exdmenes solicitados
fueron neuroimadgenes, estudios genéticos (cariotipo,
array CGH, estudio molecular X frégil) y estudios me-
tabdlicos, pero en su mayoria no fueron realizados.

La evaluacién neuropsicolégica se realizé en 37/44
nifios. En 10 se realiz6 evaluacion de la conducta adap-
tativa (Vineland) y en 27 evaluaciones cognitivas (19
con K-BIT y 8 con WISC-1V). En el Vineland se obtu-
vo una mediana de 52 puntos (rango de 20-97). En los
27 ninos en que se realizé una evaluacién cognitiva, se
obtuvo una mediana en escala verbal de 85 (58-126),
ejecutiva de 82 (52-119) y total de 83 (44-126). En 5
ninos se detecté un CI menor de 70 (déficit cognitivo).

El test ADOS-G definié una carga de sintoma-
tologfa autista leve a moderada en 36 ninos (81,8%)
v/s 8 (18.2%) con sintomatologia autista grave y hubo
diferencias significativas entre las medianas de edad
en ambos grupos a la primera consulta neuroldgica
(p 0,024) (Tabla 2).

Otras comorbilidades detectadas, aparte del dé-
ficit cognitivo, fueron trastorno de aprendizaje en
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27/44 (61,4%), trastornos del suefio en 14/44 (31,8%),
trastorno alimentario en 12/44 (27,3%), retraso del
desarrollo motor en 8/44 (18,2%) y epilepsia en 3/44
(6,8%).

En 27/44 casos, los nifios asistian a jardin infantil
o colegio con integracién y 10 de ellos iban ademds a
escuela de lenguaje. En 13/44 casos, solo asistian a es-
cuela de lenguaje o colegio especial (10 y 3 ninos res-
pectivamente) y 4/44 no estaban escolarizados.

En relacién a la terapia farmacoldgica, 12/44 reci-
bia melatonina, risperidona, metilfenidato o sertralina,
sola o combinada y antiepilépticos. Tres nifios asistian
a terapia alternativa de hipoterapia

Los 6 ninos cuyo ADOS no reunieron criterios de
TEA, no fueron analizados en esta muestra, pero tu-
vieron seguimiento de al menos de 1 afo y sus diag-
noésticos fueron mutismo selectivo y fobia social (2/6),
discapacidad intelectual (2/6) y disarmonia cognitiva y
fobia social (2/6).

Discusién

El impacto familiar y social del diagndstico de
TEA, asociado a la heterogeneidad de sus sintomas y
a la falta de marcadores bioldgicos, impone una eva-
luacién multidisciplinaria que nos permita una alta
certeza diagndstica. Un error diagnéstico asume costos
emocionales y sociales evitables. Segtin algunos auto-
res®, el porcentaje de un diagndstico erréneo con un
examen clinico es de un 10-12%. En nuestro trabajo,
tuvimos 6/50 (12%) nifos cuyo Test ADOS excluy6
un TEA a pesar de tener algunas conductas similares y
cuyo seguimiento a largo plazo fue compatible.

Nuestra cohorte excluyé nifios portadores de una
enfermedad cromosémica, malformacion o dafio cere-
bral severo conocido e incluyé nifios con lenguaje (al
menos una palabra o gesto con significado), por ello
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creemos que se seleccioné un subgrupo de TEA con
mayores habilidades cognitivas, definidos como TEA
de alto funcionamiento (TEA-AF)!®!'. A pesar que el
criterio de ingreso fue entre 36 meses a 10 afos, cree-
mos que la edad al diagnéstico de TEA-AF es mayor
a la poblacién general de TEA reportada por Nassar y
Daniels'" y mayor a los 18-24 meses recomendados
para el tamizaje de M-CHAT". Esto hace necesario va-
lorar los sintomas aportados por el medio que rodea al
nifio (padres y educadores) que es altamente sensible a
las alteraciones del desarrollo.

El sorprendente predominio masculino encontra-
do en nuestros ninos (13,6/1 vs 4/1 o 7/1 para TEA
tipico y TEA-AF) nos lleva a hipotetizar que tenemos
un subdiagnoéstico de TEA-AF en nifias'>'¢. Existe una
creciente evidencia de un efecto de camuflaje entre las
nifias con TEA, en particular entre las que no tienen
discapacidad intelectual, lo que puede afectar el rendi-
miento en las medidas de diagnéstico esténdar. Una de
las hipétesis de Head et al.'” es que las nifias con TEA-
AF retienen las mayores habilidades sociales y emocio-
nales que caracterizan a la poblacién femenina porque
utilizan habilidades cognitivas para responder a situa-
ciones sociales'®. Otra teoria es el “efecto protector fe-
menino” ya que la mujer tendria un umbral genético
mds alto en relacién a los hombres. También se han
encontrado niveles de testosterona mads altos en nifas
con TEA que con desarrollo normal®.

La causa mas frecuente de consulta fue la falta de
interaccién social (43%), pilar fundamental del diag-
noéstico de TEA. La alteracion del lenguaje o desarrollo
atipico del lenguaje no estd como criterio diagndstico
de TEA! pero es descrito en el 86,4% de nuestros pa-
cientes. Por otra parte, no se mencionaron como causa
de consulta las conductas repetitivas y patrones res-
tringidos del comportamiento, aun cuando se mencio-
naron a la anamnesis dirigida durante la consulta neu-
rolégica y la realizacién de Test ADOS. Este sintoma
debe ser buscado en forma dirigida en toda consulta
por alteracién de lenguaje.

Con respecto a los tiempos en el proceso diag-
nostico, 1 de cada 4 madres describié alteraciones del
desarrollo antes del afio de edad, pero la consulta o
derivacion a especialista ocurrié 20 meses mds tarde.
Esto concuerda con datos de Ozonoff y Martin®**' que
indican que el autismo puede ser diagnosticado en lac-
tantes, basado en el informe parental y a pesar de ello la
mediana de edad al diagnéstico es de 4 anos®.

La discapacidad intelectual se describe en un 42%
de la poblacién con TEA' y en nuestra cohorte estu-
vo presente en el 5 de 27 ninos evaluados con K-BIT y
WISC (tabla 2). No hubo correlacién significativa en-
tre el nivel de CI y la mediana de edad al momento de
la consulta neuroldgica, al revés de lo que ocurri6 con
la severidad de la sintomatologia de TEA. Los nifios
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con sintomatologia autista grave consultaron antes que
los nifos con sintomatologia leve-moderada.

El TEA puede representar la expresion final de va-
rios factores etioldgicos incluyendo condiciones gené-
ticas con herencia conocida (ej. Esclerosis tuberosa),
enfermedades metabdlicas (ej. fenilcetonuria), infec-
ciones congénitas (ej. rubeola congénita), anomalias
estructurales (ej. hidrocefalia, agenesia cuerpo calloso)
o anomalias neuroanatémicas y bioquimicas.

Para buscar estas etiologias es fundamental un
examen clinico neuroldgico-psiquidtrico exhaustivo y
evaluar el momento para realizar los exdmenes neuro-
fisioldgicos, imageneoldgicos, genéticos y metabdlicos
adecuados. En la mayoria de los casos, estos son de
gran costo y requieren sedacion o anestesia general en
el caso de estudios neurofisioldgicos e imagenes cere-
brales lo que limita atin més su realizacién. En nuestros
casos se solicitaron una gran cantidad de exdmenes que
en su mayoria no se realizaron.

El estudio genético es uno de los mds sugeridos
en todas las cohortes de niflos con autismo a nivel
internacional, necesarios especificamente para con-
sejo genético en caso de etiologias hereditarias®. En
caso de regresién autista o sospecha de epilepsia, un
EEG en suefo y vigilia debera excluir un sindrome
Landau-Kleffner o una encefalopatia de punta onda
continua en suefio lento u otro tipo de epilepsia que
deteriora la comunicacién, susceptible de mejorar
con tratamiento antiepiléptico?. Las neuroimdgenes
o estudios metabdlicos se solicitardn en caso de alta
sospecha de lesién intracraneana o error congénito
del metabolismo.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron dificul-
tades en el aprendizaje, trastornos del suefo y alimen-
tarios (61,4% 31,8 y 27,3%). Por ello los firmacos mds
indicados fueron metilfenidato y melatonina. Destaca
poco uso de risperidona®’.

A pesar que 40/44 nifos (90,1%) estaba asistien-
do a un establecimiento educacional, (jardin, colegio,
escuela de lenguaje, escuela especial) cerca del 10%
(4/44) permanecian sin escolaridad. Ningan nifo asis-
tia a terapias de intervencién educacional-conductual
como ABA (applied behavior analysis) considerando
los buenos resultados descritos por la literatura® en
programas iniciados precozmente e implementados en
forma intensiva (mds de 20 h por semana). Destaca la
escasez de centros chilenos que realicen este tipo de te-
rapias (comunicacién personal del autor).

Entre las debilidades de nuestro trabajo estan los
criterios de ingreso que sesgaron la muestra hacia ni-
nos de mayor edad, con lenguaje y por tanto mejor ni-
vel cognitivo. No se incluyeron nifilos menores porque
el instrumento de evaluacién de carga autista (ADOS-
G) e intelectualidad (K-BIT y WISC) es aplicable en
mayores de tres afos y nifios con lenguaje. Creemos
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necesario, realizar nuevos estudios que incluyan una
muestra de mayor nimero y menor edad (pre-escola-
res) para ser evaluados con los instrumentos actuales
como ADQOS-2, médulo T para nifios de 12 a 36 meses
y pruebas psicolégicas como test Leiter-R (que permite
evaluar intelectualidad en nifios sin lenguaje).

Conclusiones

La carga de sintomatologia autista, dado por al-
teraciones en interaccién, comunicacidén e intereses
restringidos es el sintoma que motiva una consulta
temprana en padres y educadores. A pesar que exis-
ten criterios clinicos definidos en DSM IV y DSM V,
factibles de detectar clinicamente, la alta variabilidad
fenotipica del TEA relacionado con carga de sintoma-
tologia autista, capacidad cognitiva y lenguaje requiere
un trabajo en equipo (familia, educadores, y equipo de
salud) para una deteccién precoz*.

Espectro autista - M. C. Gonzélez et al

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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