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RESUMEN

Antecedentes. Los trastornos del espectro autista (TEA), constituyen un grupo de
trastornos neuro psiquiatricos que se presentan en la nifiez y afectan tres areas;
lenguaje y comunicacion, interaccion social, conductas e intereses restrictivos. El
diagndstico es un proceso de caracter deductivo. Los fenotipos como el de macrocefalia,
esta bien documentado en estos pacientes, su descripcion permitira la realizacion de

estudios que ayuden a investigar la vulnerabilidad genética del autismo.

Objetivo. Conocer la frecuencia en la que se presenta el fenotipo de macrocefalia, en los
TEA en una muestra de pacientes mexicanos en un hospital psiquiatrico infantil.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional, transversal, donde
se evaluaron 94 expedientes de pacientes nifios y adolescentes con algun diagndstico del

espectro autista, con la finalidad de describir el fenotipo de macrocefalia.

Resultados. Se clasificd el perimetro cefalico en microcefalia, normocefalia y macrocefalia
utilizando las curvas de perimetro cefalico de Nellhaus. El 79% de los pacientes tenian

normocefalia, 20% macrocefalia y 1% microcefalia.

Conclusiones. La presencia de macrocefalia es una caracteristica observada en los
pacientes con TEA, no hubo diferencia entre la presencia de macrocefalia y los
diferentes diagnosticos del espectro autista, pero al estudiar la comorbilidad en cada
grupo de pacientes, se encontr6 que los pacientes con trastorno generalizado del
desarrollo no especificado, tenian menos comorbilidad comparado con el grupo de
sindrome de Asperger o autismo clasico. Aquellos nifios que presenten macrocefalia y
sintomas sugestivos de TEA deben ser derivados a especialista para estudiarse y darse

seguimiento.

Términos Mesh: TEA, fenotipo, macrocefalia.
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INTRODUCCION.

Los trastornos del espectro autista (TEA), forman parte de un grupo complejo de trastornos
del neuro desarrollo que se presentan en la nifiez y afectan tres areas fundamentales;
interaccion social, lenguaje y comunicacion verbal con la presencia de conductas e intereses
restrictivos afectando de forma importante el desarrollo de quien los padece, el impacto de
estos trastornos no solo afecta al paciente sino a su nucleo familiar. Los TEA presentan un
aumento en su prevalencia, al ser detectados de forma mas oportuna, pero aun existe un
retraso en el diagnostico debido a su variable presentacion clinica. Debido al curso crénico
de estos trastornos, el diagnéstico temprano favorecerd un manejo multidisciplinario que
permita una mejor calidad de vida a estos pacientes. El estudio de los factores genéticos y
ambientales asociados con estas patologias permite identificar diversos fenotipos presentes
en estos trastornos. Sin embargo, el progreso en la identificacion de los factores de
vulnerabilidad genética en el autismo requiere la identificaciébn correcta del fenotipo o
fenotipos heredados. Se sabe que en familiares directos de pacientes con autismo, existen
alteraciones sutiles en areas de interaccidon social, lenguaje y comunicacion social, ademas
de caracteristicas fisicas, lo que indica que la gravedad de la expresion fenotipica ocurre
dentro de un espectro muy amplio. Se han descrito diversos fenotipos en estos pacientes,
entre ellos el fenotipo de macrocefalia, encontrandose de forma frecuente en pacientes con
TEA. La literatura internacional distingue varios fenotipos asociados al autismo, pero en

México se desconoce si estos fenotipos también se presentan en nuestra poblacién con TEA.



MARCO TEORICO

Los trastornos del espectro autista (TEA), constituyen un grupo heterogéneo de patologias
relacionadas con el neurodesarrollo, hasta el momento, su diagnoéstico, se basa en las
manifestaciones clinicas, afectando primordialmente la interaccion social y la comunicacion.
Ademas de mostrar un patrén restrictivo de intereses y actividades, observandose una
preocupacion excesiva por partes de objetos y la presencia de estereotipias motoras
repetitivas® 2. La prevalencia de estos trastornos afecta al 1% de la poblaciéon general, en
paises desarrollados se presenta un caso nuevo por afio por cada 500 a 700 nacidos. En
México no existen datos epidemioldgicos sobre la incidencia de los TEA, sin embargo suele
ser un motivo frecuente de consulta en hospitales psiquiatricos que atienden nifios y
adolescentes® 4. El diagnéstico del autismo suele realizarse afios después de que
aparecen los primeros indicios de la enfermedad. A pesar de que el inicio de estos
trastornos suele ser a edades tempranas, inclusive dentro del primer afio de vida; las causas
de demora diagnostica son multiples y variadas, siendo uno de los principales motivos la
falta de identificacion de sintomas clave que motiven una valoracion temprana. Las formas
mas graves de la enfermedad alertan a los padres de los nifios afectados y suelen buscar
atenciébn médica diagnosticandose en etapas mas tempranas, sin embargo en pacientes
con presentaciones mas sutiles la identificacion se realiza hasta la etapa escolar,
retrasando por ende la atencién multidisciplinaria que requiere cada caso® . Los TEA son
considerados trastornos graves que afectan el desarrollo en etapas tempranas de la
infancia’. Hasta el momento, no existen marcadores biolégicos especificos, pero se ha
demostrado asociacion entre factores genéticos y moleculares que apuntan a una
diversidad genética y del fenotipo, es decir a rasgos tanto fisicos como conductuales. Los
factores genéticos y ambientales, dan como resultado problemas de migracién neuronal y
circuitos cerebrales anormales que son los responsables de la heterogeneidad del fenotipo
de los pacientes con trastornos del espectro autista. Estos fenotipos se expresan durante la
infancia y sus manifestaciones clinicas se van modificando con el paso del tiempo, dichas
modificaciones fenotipicas pueden atribuirse al crecimiento del nifio y su desarrollo cerebral.

Las caracteristicas fenotipicas de familiares de pacientes con autismo, permitio identificar

subendofenotipos?® °10- E| fenotipo tipico descrito en el autismo incluye tres dominios
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principales, que incluyen dominio en la comunicacion social, lenguaje y comportamiento
inflexible, otros subfenotipos se asocian a estos dominios, demostrando tener una carga
genética sin que formen parte de los criterios diagnoésticos. El fenotipo del autismo mas
amplio es aquel que incluye caracteristicas subclinicas de la personalidad y otras
caracteristicas, las cuales se consideran relacionadas a una predisposicion genética al
autismot!. Ciertas sefiales epigenéticas pueden ser heredadas y estas son las responsables
de los rasgos clinicos o enfermedades observables en mas de una generacion!?. Numerosas
investigaciones y estudios neuro anatémicos que utilizaron técnicas de neuro imagen, han
reportado la existencia de multiples alteraciones estructurales y funcionales en sujetos
autistas. Aunque los resultados no han sido siempre consistentes, las principales
anormalidades en el autismo se han localizado en el sistema limbico, sobre todo en el I6bulo
temporal medial, la corteza cerebral y el cerebelo'® 415 La macrocefalia, que se observa
frecuentemente en el autismo y se determina midiendo la circunferencia occipitofrontal,
donde el tamafio de la cabeza es mayor. El crecimiento normal del cerebro ha sido
reconocido como un indice de desarrollo saludable, por lo que las diferencias de volumen en
el cerebro o sus estructuras pueden ser indicativas de alteraciones del desarrollo'®. La
medicién del perimetro cefélico se correlaciona con el peso y volumen del cerebro,
mostrando ser un indice Util en los nifios que no tienen alteraciones graves en la forma del
craneo'’. El tamafio del craneo se determina por cuatro estructuras basicas, el encéfalo,
liquido céfalo raquideo (LCR), la sangre y por el grosor de los huesos. Al momento del
nacimiento, el perimetro cefalico se encuentra entre 35 y 36 cm con un crecimiento
aproximado de 12 cm durante el primer afio de vida. El incremento del perimetro cefalico en
el primer trimestre es el mas acelerado, en promedio de 2 cm al mes, disminuye durante
el segundo trimestre a 1 cm por mes, durante el tercer y cuarto trimestre nuevamente se
observa una disminucién a 0,5 cm por mes!® 19, La macrocefalia se define como una
medicion del perimetro cefalico que se encuentra por arriba de dos desviaciones estandar de
la media para una determinada edad y sexo. La prevalencia de macrocefalia en la poblacion
general es de aproximadamente del 5%2°. Para graficar el perimetro cefalico, existen
multiples curvas de crecimiento. Entre las mas usadas estan las curvas de Nellhaus que
abarca desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad?’. Asi como aquellas
establecidas por la organizacién mundial de la salud (OMS) 22, La presencia de macrocefalia

en poblacion con trastornos del espectro autista, se describié por Leo Kanner, actualmente
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se sabe que es mas habitual en esta poblacién comparada con poblaciones no autistas?3.

Varios estudios encuentran asociacidén entre los trastornos generalizados del desarrollo y
macrocefalia, independientemente de si el diagndstico es autismo, sindrome de Asperger o
autismo atipico/trastorno generalizado del desarrollo no especificad®*. Los cambios
observados en la circunferencia de la cabeza asociados al autismo reflejan un crecimiento
cerebral anormal. Se sabe que en aquellos nifios que més tarde se diagnosticaran como
autistas, la macrocefalia no se observa al nacimiento sino que es el resultado de una tasa de

crecimiento mayor durante la primera infancia®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia en la que se presenta el fenotipo de macrocefalia en los trastornos del
espectro autista en una muestra de pacientes nifios y adolescentes mexicanos en un hospital

psiquiatrico infantil?

JUSTIFICACION

El término de trastorno del espectro autista (TEA) engloba un grupo heterogéneo de
pacientes que presentan alteraciones en la interaccion social, el lenguaje y la presencia de
conductas restrictivas y estereotipadas, que persiste toda la vida, con variaciones en
severidad, pero que afecta significativamente la calidad de vida de quienes lo padecen. La
prevalencia de estos trastornos suele ser del 1% de la poblacion general, en paises
desarrollados se presenta un caso nuevo por afio por cada 500 a 700 nacidos. El diagndstico
es un proceso de caracter deductivo, basado en las caracteristicas clinicas tipicas y
mediante las categorias universalmente aceptadas por la comunidad cientifica (DSM- IV-TR/
DSM 5 o CIE-10), sin que existan marcadores biol6gicos especificos para los TEA,
exceptuando el sindrome de Rett, por lo que la identificacion de fenotipos presentes en estos
pacientes y su descripcion precisa permitira la realizacién de futuros estudios que ayuden a
investigar mas sobre la vulnerabilidad genética del autismo. Y a pesar de que el aumento
del perimetro cefalico estd bien documentado en trastornos del espectro autista, su
prevalencia e importancia en la poblacion mexicana siguen sin estar claros. Por lo que es

importante la descripcién de este fenotipo y su relacion con los diferentes trastornos del
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espectro autista. Lo que permitira describir adecuadamente este fenotipo y ampliar la

informacion sobre los trastornos del espectro autista.

OBJETIVOS

GENERAL
Conocer la frecuencia en la que se presenta el fenotipo de macrocefalia, en los trastornos del

espectro autista en una muestra de pacientes mexicanos en un hospital psiquiatrico infantil.

ESPECIFICOS
Conocer si existe diferencia en la frecuencia en la que se presentan este fenotipo entre cada

uno de los trastornos que se engloban en el espectro autista.

Conocer si existe alguna relacion entre el sexo, el tipo de diagndstico del espectro autista y la

presencia de macrocefalia.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE DISENO.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional, comparativo, transversal, en
el que se evaluaron los expedientes de pacientes nifios y adolescentes con algun
diagnéstico del espectro autista que acudieron a un hospital psiquiatrico infantil de la
ciudad de México, estos expedientes forman parte de la base de datos derivado del proyecto
“Validacion de la entrevista revisada para el diagndéstico de autismo en poblacion Mexicana”

con clave de registro 111/02/0307.

El diagndstico de autismo se realizd mediante la administracion de una entrevista clinica
estructurada con los criterios del DSM-IV para autismo, TDAH, trastorno de conducta,
trastorno negativista desafiante, fobia especifica, ansiedad de separacion, tics motores y
vocales, trastorno de tics multiples motores y fonatorios combinados (sindrome de Gilles de

la Tourette), distimia.



MUESTRA

Se realizdé un muestreo no probabilistico a conveniencia del investigador donde se incluyeron
a todos los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: pacientes
nifios y adolescentes tanto hombres como mujeres, con diagnoéstico de trastorno del
espectro autista (trastorno desintegrativo infantil, sindrome de Asperger, autismo clasico,
trastorno generalizado del desarrollo no-especificado), que no tuvieran ningun sindrome
genético asociado. Se eliminaron los pacientes que no contaban con toda la informacion
requerida para el presente estudio. Se obtuvieron los siguientes datos para su posterior
edad,

psiquiatricas asociadas. Se obtuvo ademas el dato del perimetro cefélico clasificandose

analisis estadistico: sexo, diagnéstico del espectro autista, comorbilidades
como microcefalia, normocefalia 0 macrocefalia, usando los graficos de perimetro cefalico

de Nellhaus?®,

VARIABLES.
VARIABLES CONCEPTUALES.

VARIABLE CATEGORIA | ESCALA UNIDAD DE | DEFINICION OPERACIONAL
MEDICION
ARfos y
Edad Cuantitativa | Continua meses Habitual
Sexo Cualitativa Nominal Hombre Habitual
dicotomica mujer
Trastorno  del Trastorno  caracterizado  por
espectro autista | Cualitativa Nominal Autismo déficit del desarrollo, que afecta
clasico la  socializacién, reciprocidad
emocional, con alteraciones del
lenguaje y conductas
estereotipadas y restrictivas.




Sindrome de

Sindrome caracterizado por

alteraciones en la interaccion

social y en la comunicacion,

Asperger donde no existe una perturbacion
clinicamente  significativa  del
lenguaje y que no se asocia a
retraso mental.
Sindrome | Caracterizado por un desarrollo

desintegrativ

infantil

aparentemente  normal  que
presenta una regresion de todas
las habilidades aprendidas que
ocurre entre los 2 y los 10 afios

de edad.

Sindrome de
Rett

Afecta primordialmente al sexo
femenino caracterizada por una
fase de desarrollo normal con un
posterior retroceso o perdida de
las habilidades adquiridas con
del

cefélico entre los primeros 5y 48

desaceleraciéon perimetro

meses de vida.

Trastorno
generalizado
del desarrollo

no

especificado

Engloba aquellos trastornos en

los cuales no se cuentan con

elementos suficientes para
integrar un diagnostico
especifico.




Fenotipo Cualitativa Nominal Fenotipo Expresion del genotipo en
funcibn de un determinado
ambiente. Que incluye rasgos

fisicos y conductuales.

Macrocefalia Cualitativa Nominal SI Medicibn de la circunferencia
Dicotomica NO cefalica que resulte en 2
desviaciones estandar por
encima de la media para el grupo

de edad poblacién mexicana.

PROCEDIMIENTO

Se revisaron todos los expedientes de la base de datos de un hospital psiquiatrico infantil de
la ciudad de México, de aquellos pacientes que contaban con diagnéstico del trastorno del
espectro autista, para describir el fenotipo de macrocefalia, la base de datos utilizada forma
parte del proyecto “Validacion de la entrevista revisada para el diagnéstico de autismo en
poblacion Mexicana” con clave de registro 111/02/0307, estudio que fue realizado por el
meédico Ofelia Roldan en el periodo de tiempo comprendido entre diciembre del 2006 y enero
del 2007. Se llen6 una cedula de recoleccion de datos (ANEXO 1) dichos datos se vaciaron
en una hoja de Excel. Posteriormente se realiz6 un analisis estadistico para determinar
frecuencia y diferencias de frecuencias, para realizarse un analisis final. Se analizaron los
expedientes de 130 pacientes y finalmente se incluyeron 94 expedientes para su analisis
final. El estudio original fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro con la clave 111/02/0307. Esta investigacion quedo
registrado en la division de investigacion del mismo hospital con la clave 111/02/0307/Tb

dictaminado como aprobado (ANEXO 6)




INSTRUMENTOS DE MEDICION

En el estudio del cual se deriva la presente investigacion se utilizaron los siguientes
instrumentos para la realizacién y confirmacion del diagndstico de autismo; Entrevista De
Diagnostico Para El Autismo Revisada (ADI-R), esta fue aplicada por un médico psiquiatra
infantil y de la adolescencia con mas de 20 afios de experiencia. El ADI - R una entrevista
semi estructurada que se reconoce como el estdndar de oro para establecer el
diagnoéstico de autismo en nifios y adultos con edades mentales mayores a 18 meses
(ANEXO 2). Utilizaron ademas los criterios establecidos por el DSM IV-R para los diversos
trastornos del espectro autista (ANEXO 3). Se obtuvo ademas el dato del perimetro cefélico
clasificandose como microcefalia, normocefalia o macrocefalia, usando los graficos de
perimetro cefalico de Nellhaus (circunferencia de la cabeza desde el nacimiento hasta
los 18 afios). Ya que los graficos establecidos por la OMS solo van del nacimiento a los
cinco afios y nuestra poblacion estudiada incluy6é pacientes hasta los 17 afios 11 meses
de edad (ANEXO 4 Y 5).

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos mediante el programa SPS 21 para Mac, se utilizé estadistica
descriptiva para el analisis de frecuencia. Se utiliz6 la prueba de Kolmoroff-Smirnoff para
investigar la distribucion de las variables. Se utiliz6 media y desviacion estandar para las
variables con distribucion normal, mediana, minimo y maximo para variables de

distribucién anormal. Los datos obtenidos se resumieron en tablas y graficos de barras e

histogramas. Para la estadistica inferencial se utilizd X2 para mas de dos grupos y en su

caso prueba de Kruskall-Wallis.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los participantes en el estudio firmaron previamente un consentimiento informado que

permitio realizar el proyecto inicial del cual se deriva esta investigacion que llevo el nombre
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de “validacién de la entrevista revisada para el diagndstico de autismo en poblacion
mexicana” y de esta forma disponer, para el presente estudio, de la informacion colectada y
el andlisis de los datos. EIl consentimiento informado se estructur6 acorde a la Declaracion
de Helsinki, de la Declaracion de Belmont, de las Guias de Buenas Practicas Clinicas y del
Reglamento de la Secretaria de Salud en materia de investigacion en humanos. En el
presente estudio la autora y tutora se comprometieron a garantizar la proteccion y
confidencialidad de los datos asi como la identidad de los pacientes que participaron en el
presente estudio (ANEXO 6 Y 7,8). Este estudio se considera sin riesgo para el paciente, ya

gue forma parte de un analisis secundario.

RESULTADOS

Se analizaron los expedientes de 130 pacientes con diagndstico del espectro autista de una
base de datos de pacientes que acuden a un hospital psiquiatrico infantil de la ciudad
de México, de estos, se eliminaron aquellos expedientes que estaban incompletos o que
presentaban errores en la identificacibn de datos. Finalmente se incluyeron 94 pacientes
para su analisis, la mediana de edad fue de 6 afios con un rango de 2 a 16 afios (Grafica. 1).
El 82% de los pacientes fueron hombres y un 18% mujeres. El 69% de los pacientes
tuvieron diagndstico de autismo clasico, el 19% sindrome de Asperger y un 12%
trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGDNE), ningun paciente tuvo
diagnodstico de Sindrome de Rett o de trastorno desintegrativo de la infancia. La mediana en
el perimetro cefalico fue de 52.5cm con un rango de 47cm a 58 cm. Al analizar el fenotipo
cefalico de los pacientes, el 79% tuvo normocefalia, 20% macrocefalia y 1% microcefalia
(Grafica. 2). El 78% de los pacientes present6 alguna comorbilidad psiquiatrica, la mediana
en el rango de comorbilidad fue de 2, con un rango de 1 a 4. La tabla 1 resume las
caracteristicas generales de la muestra. La comorbilidad mas asociada fue el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en un 46%, seguido por fobia especifica en un
16 % y ansiedad de separacion 6.4% (Grafica. 3 y tabla 2). El 55.3% de los pacientes
presentaron una segunda comorbilidad, de las cuales la mas frecuente fue distimia en
21.3% del total, 30% de los pacientes tuvieron una tercera comorbilidad, siendo las mas
frecuentes fobia especifica y trastorno negativista desafiante con 7.4% del total de

pacientes para cada una. Solo un 4.3% (4 pacientes) presentaron una cuarta comorbilidad
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asociada (distimia/fobia especifica). Se realizd un sub andlisis para comparar la frecuencia
de comorbilidad psiquiatrica en pacientes con macrocefalia frente a aquellos
normocefélicos, encontrando una frecuencia de 78.4% (n=58) y 79% (n=15)
respectivamente (p=1). Se clasificaron los tres grupos con base al diagndstico (autismo
clasico, sindrome de Asperger y TGDNE) donde no se encontraron diferencias en cuanto a
las medianas de edad ni el sexo de los pacientes (Grafica. 4). Al comparar el nimero de
comorbilidades, se encontr6 que los pacientes con TGDNE tuvieron menor comorbilidad
(P= 0.037) (Grafica. 5). Sin embargo, no hubo diferencias de acuerdo al tipo de
comorbilidad asociada y el diagnéstico del espectro autista (Grafica. 6). La mediana en el
perimetro cefalico fue similar entre los tres grupos (P= 0.238). No se encontrd diferencia
entre la macrocefalia y los diferentes diagndsticos del espectro autista (Grafica. 7). La tabla

3, muestra la comparacion entre los grupos en base al diagndstico y las variables estudiadas.

TABLA 1
CARACTERISTICAS GENERALES DE LAMUESTRA

Edad, aflos Mediana (R) 6 (2-16)
Sexo, masculino n (%) 77 (82)
Diagnéstico del espectro autista:

Autismo cléasico n (%) 65 (69)
Sindrome de Asperger n (%) 18 (19)
TGDNE n (%) 11 (12)
Perimetro cefalico, cm.

Mediana (R) 52.5 (47-58)
Fenotipo cefalico:

Normocefalia n (%) 74 (79)
Macrocefalia n (%) 19 (20)
Microcefalia n (%) 1(1)
Comorbilidad psiquiatrica si n (%) 74 (78)
Numero de comorbilidades

Mediana (R) 2 (1-4)

R: rango, TGDNE: Trastorno generalizado del desarrollo no especificado
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Frecuencia

GRAFICA 1. HISTOGRAMA DE LA EDAD.
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GRAFICA 2. FRECUENCIA ABSOLUTA DEL FENOTIPO CEFALICO.
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TABLA 2
FRECUENCIA DE LAS COMORBILIDADES ASOCIADAS

Diagnostico n (%)
41
TDAH (55.4)
15
Fobia especifica (20.3)
Distimia 4 (5.4)
Trastorno de conducta no especificado 1(1.4)v
Trastorno negativista desafiante 2(2.7)
Ansiedad de separacion 6 (8.1)
Tics motores 4 (5.4)
Tics de Guilles La Tourette 1(1.4)
Total 74 (100)

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
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GRAFICA 3. FRECUENCIA RELATIVA DE LAS COMORBILIDADES ASOCIADAS.
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Edad en anos

GRAFICA 4. MEDIANAS DE EDAD PARA LOS GRUPOS.
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GRAFICA 5. COMPARACION ENTRE EL NUMERO DE COMORBILIDADES
DIAGNOSTICO.
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GRAFICA 6. COMORBILIDAD ASOCIADAS DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO.
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GRAFICA 7. COMPARACION ENTRE EL PERIMETRO CEFALICO Y EL DIAGNOSTICO.
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GRAFICA 8. COMPARACION ENTRE EL FENOTIPO CEFALICO Y EL DIAGNOSTICO.
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TABLA 3.

COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS

Autismo
Variable clasico Sindrome de Asperger TGDE P
Edad, afios. Mediana
(R) 6 (2 (16) 7.5 (4-15) 5(3-11) 0.69*
Sexo, masculino n (%) | 14 (77.8) 53 (81.5) 10 (90.9) 0.665
Comorbilidad
Psiquiatrica,n (%) 52 (80) 14 (77.8) 8 (72.7)
Numero de
comorbilidades 2 (1-4) 2(1-3) 1(1-3) 0.037*
Mediana (R)
Perimetro cefalico, 51.5 (49-
cm. Mediana (R) 53 (47-58) | 52.75 (49.5-57) 54.5) 0.238*
Fenotipo cefélico:
Normocefalia n (%) 49 (75.4) 14 (77.8) 11 (100)
Macrocefalia n (%) 15 (23.1) 4 (22.2) 0 (0) p=0.45
Microcefalia n (%) 1(1.5) 0 (0) 0 (0)

R: Rango, TGDNE: Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

*Kruskal-Wallis
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DISCUSION

En este estudio analizamos la frecuencia de macrocefalia, la comorbilidad principal y su
asociacion con las distintas categorias diagnosticas de los TEA. La macrocefalia es uno de
los hallazgos fisicos comunes en pacientes con diagnéstico de autismo, en nuestro
estudio se encontré que el 20% de pacientes tuvo macrocefalia, en varones represento el
21% y en nifas el 18%, cifras consistentes con un estudio realizado en el 2011 donde la
frecuencia de macrocefalia oscil6 entre 14 y 29.7%2%. En otro estudio realizado en el
2013 donde se estudid solo poblacion pediatrica entre 6 y 12 afios de edad, un 21%
presentd macrocefalia, 7 eran varones y 1 nifia?’. Las discrepancias observadas
posiblemente estén asociadas a los diversos disefios metodolégicos, asi como a las
diferencias de grupos de edad. En relacion a la presencia de comorbilidades, encontramos
que el 78% de los pacientes tuvieron comorbilidad psiquiatrica y el 55.3% una segunda
comorbilidad. Los pacientes con diagnéstico de trastorno generalizado del desarrollo no
especificado, presentaron menor comorbilidad comparada con el grupo de autismo clasico
y de sindrome de Asperger. Datos similares a lo reportado en el 2008 por Simonnof y
colaboradores, donde un 70% de los pacientes presenté una comorbilidad psiquiatrica y un
41% dos o mas. En nuestro estudio la comorbilidad mas frecuentemente asociada fue el
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) en un 46%, seguido por fobia
especifica (16.0%) y ansiedad de separacion (6.4%). Estos resultados son consistentes con
el estudio de Simmonof en poblacién estadounidense donde el 29.2% presenté trastornos de
ansiedad, 28.2% con TDAH, y 28.1% trastorno negativista desafiante?®. Comparado con
nuestros resultados Sterling en 2008 reportd una prevalencia mas alta de depresion (43%
frente a 20.3%) en pacientes con diagndstico de trastornos del espectro autista®®. Sin
embargo, el estudio citado fue realizado solo en adultos y engloba a todos los trastornos
relacionados con depresion, sin especificar gravedad o tiempo de evolucion, lo que pudiera
explicar porque en este estudio se reporta menos porcentaje de pacientes con depresion.
Mazzone en 2012 estudio la depresion en pacientes con sindrome de Asperger y autismo de
alta funcionalidad y encontré que entre 8.4% a 26.3% present6 depresion respectivamente°,
Otra de las comorbilidades que se observaron en nuestra poblacion de TEA es aquellos

relacionados con tics motores, en un 6.8% (Sindrome de tics de Guilles de la Tourette/tics
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motores) comparado con un estudio realizado en poblacion italiana en el afio 2007,
donde un 22% de la muestra presentd trastornos por tics: 11% tics de la Tourette y 11%
trastorno por tics motores3.. En otro estudio realizado en el 2009, en estados Unidos, un
4.6% de pacientes estudiados con diagndstico de Tics de Guilles de la Tourette tuvo
también algun diagnéstico del espectro autista®?, datos similares se observan en el estudio
realizado por Baron y colaboradores donde se reportd una prevalencia de 4.3% con tics de
la Tourette y un 2.2% con probable diagnéstico de este trastorno®3. Los datos obtenidos en
este trabajo son similares a lo reportado en la bibliografia internacional, sin embargo este
es el primer trabajo realizado en México sobre macrocefalia y TEA por lo que es necesario

continuar estudiando las caracteristicas de este fenotipo.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos establecidos en el presente estudio y los resultados del mismo,

podemos concluir que:

La presencia de macrocefalia es una caracteristica fisica comiunmente observada en los
pacientes con TEA en comparacién con la poblacién general. La medicion del perimetro
cefalico es realizada de forma periédica durante los primeros afios de vida. Pero después de
los cinco afios, deja de realizarse de forma rutinaria. Por lo que en ocasiones, la
macrocefalia puede pasar inadvertida, sobre todo después de esta edad. Actualmente el
perimetro cefalico se registra en el expediente clinico, previamente este dato se registraba
también en la cartilla de vacunacién, pero este rubro ya no esta dentro de este
documento, debiendo considerarse este aspecto en futuras cartillas por las autoridades

pertinentes.

Aquellos nifios que presenten macrocefalia y sintomas sugestivos de TEA deben ser
derivados a especialista para estudiarse y darse seguimiento, ya que la macrocefalia no se
observa al nacimiento sino que es el resultado de una tasa de crecimiento mayor durante

la primera infancia.

El diagnostico precoz de los nifios con TEA les ofrecera una mejor calidad de vida. Lo
23



mismo ocurrira si las comorbilidades psiquiatricas, frecuentemente encontradas en los nifios
con TEA son identificadas de forma oportuna, ofreciendo una mejor calidad de atencion.
Identificar la heterogeneidad de los TEA por médicos no psiquiatras permitird que sean
detectados con mayor frecuencia estos pacientes y que sean canalizados de forma oportuna

a manejo especializado.

El desarrollo de mas conocimiento permitird describir adecuadamente los diversos
subfenotipos presentes en el TEA. Si bien, es necesario realizar mas estudios, este trabajo

enfoca su atencion a la relevancia de la macrocefalia en los niflos con TEA.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

e Esta investigacion es un analisis secundario, por lo que la base de datos
recolectada tenia un objetivo especifico en el andlisis primario, lo que limita el
analisis e interpretacion de resultados. De los 130 expedientes que contenian la
base de datos requeridos, solo se utilizaron 93 expedientes ya que las bases de
datos no contenian la informacién suficiente para responder a todos los objetivos
de este andlisis secundario, a pesar que hayan sido suficientemente Utiles para

responder a los objetivos primarios.

e A pesar de no encontrar resultados que fueran estadisticamente significativos, se
considera que deben realizarse mas estudios para describir adecuadamente el
fenotipo de macrocefalia observada en los pacientes con trastornos del espectro

autista, considerando la utilidad de conocer con detalle el mismo.
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ANEXO 1. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA
No de | EDAD GENERO DIAGNOSTICO | PERIMETRO COMORSBILIDADES
Paciente CEFALICO
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ANEXO 2. PORTADA ADI-R. ENTREVISTA PARA EL DIAGNOSTICO DEL AUTISMO -
REVISADA

El ADI-R es una entrevista clinica que permite una evaluacion profunda de sujetos con
sospechas de autismo o algun Trastorno del Espectro Autista (TEA). Se centra en las
conductas que se dan raramente en las personas no afectadas. El entrevistador explora tres
grandes areas (lenguaje/comunicacion, interacciones sociales reciprocas y conductas e
intereses restringidos, repetitivos y estereotipados) a través de 93 preguntas que se le hacen
al progenitor o cuidador. La informacion se codifica y se traslada a algoritmos que orientan el

diagndstico.

La entrevista ADI-R se centra en la triada sefialada en el DSM-IV y CIE-10:
-Lenguaje-Comunicacion
-Interacciones Sociales Reciprocas

-Conducta e intereses restringidos, repetitivos y estereotipados.

ADI-R

Entrevista para el
Diagnostico del Autismo
— edicion revisada —

M. Rutter, A. Le Couteur y C. Lord
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ANEXO 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM IV R PARATEA

Criterios para el diagndstico de F84.0 Trastorno autista [299.00]

A.-Un total de & (o mds) [tems de (1), (2) ¥ [3), con porlo menos dos de (1), v uno da (2) v de [3):

(1) slteracion cuslitstiva de |z interaccion socizl, manifestadz 2l menos por dos de las
siguientes caracteristicas:
[a)importante aslteracion del uso de multiples comportamientos no verbales, como
son contacto ocular, expresion fecizl, posturas corporsles v gestos regulzdares
de |z interaccion socizl
|b) incapacidad para desarrollar relaciones con compaferos sdecuadas 2l nivel de desarrollo
|c) susenciz de |z tendenciz esponténes pars compartir con otras personss disfrutes, intereses
y ohjetivos [p. gj., no maostrar, traer o sefizlar objetos de interas)
[d} falta dereciprocidad social o emocional
|2} alteracion cuzlitativa de |z comunicacion manifestads &l menos por dosde |zssiguientes
caracteristicas:
|a) retraso o susenciatotzl del desarrollo del lenguajeoral [no acompafizdo de intentos para
compensarioc mediznte modos slternativos de comunczscian, tzlescomo gestos o mimica)
[b} en sujetos con un hablz sdecusds, slterscidn importante delz capacidad parzinicizr o
mantener uns conversscion con otros
|c) utilizacion esterectipadz v repetitive del lenguzie o lenguzje idiosincrasico
{d) susenciz de jusgo reslistz espantanes, varizdo, o de jusgo imitstivo socizl propio del nivel
de deszrrolin
|3) petrones de comportamiento, interesesy sctividsdes restringidos, repetitivos y esterectipadaos,
maznifestados por lo menos mediznte unz de |as siguientes caracteristicas:
(&) preacupacion sbsarbente por uno o més patrones estereatipado s y restrictivos de interés
gue resulta anormal, sez en su intensidad, sez en su objetivo
|b}) adhesion aparentemente inflexible = rutines o rituzles especificos, no funcionzles
|c)manierismas motores estereotipados y repetitivo s [p. ], sacudir o girar las manosao
dedos, o movimientos complejos de todo el cuerpo) [d) preocupacion persistente por partes
de objetos.

B.- Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientas dreas, gue aparece
antes de los 3 afios de edad: (1) interaceidn soeial, (2) lenguaje utilizade an la comunicacion social o
(3] juego simbolico o imaginativo.

C.- El trastorno no se explica mejor por la presencia de un trastorno de Rett o de un trastorno
desintegrativo infantil.
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ANEXO 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM IV R PARATEA

Criterios para el diagnostico de FB4.5 Trastorno de Asperger [299.80]

A~ Alteracidm cualitativa de |la interaccidn social, manifestada al menos por dos de las sigulentes
caracteristicas:

[1) importante alteracién cel uso de multiples comportamientos no verbales como contacto

ocular, expresion facial, posturas corporales y gestos reguladores ce la interaccidn social

{2) incapacidad para desarrollar relaciones con compafleros apropiadas al nivel de desarrollo
del

sujeto

(3) ausencia de la tendencia espontanea a compartir disfrutes, intereses v objetivos con otras

personas (p. 8., no mostrar, traer o enseffar a otras personas objetos de interés)

|4) ausencia de reciprocicad social o emocional

B.- Patrones de comportamiento, Intereses y actividades restrictivos, repetitivos y esterectipados,
manifestados al menos por una de las sigulentes caracteristicas:

(1) Preocupacion absorbante por uno 0 mas patrones de interés esteractipados y restrictivos
que

son anormales, sea por su intensidad, sea por su objetive (2) adhesidén aparentemente
inflexible

a rutinas o rituales especificos, no funciorales

[3) manierismos motores esteraotipados v repatitives (p.e]., sacudir o girar manos o dados, o

movimientos complajos de todo el cuerpo)

(4] preccupacion persistente por partes de objetos

C.- El trastorro causa un deterioro clinicamente significative de la actividad social, laboral v otras
areas importantes de |a actividad del individuo.

D~ Mo hay retraso general del lenguaje clinicamente significative (p. €], a los 2 aflos de edac utiliza
palabras sencillas, ales 3 aflos de edad utiliza frases comunicativas).

E- No hay retraso clinicamente significative del desarrolle cognoscitive ni del desarrollo de
habilidaces de autoayuda propias de la ecad, comportamiento adaptativo [distinto de |a interaccién

social) y curicsidad acerca del ambiente curante lainfancia.

F.- Mo cumple los criterios de otro trastorno generalizado del desarrollo ni de esguizofrenia.
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ANEXO 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM IV R PARATEA

F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo no especificado
(Incluyendo autismo atipico) [299.80]

Esta categeria debe utilizarse cuando existe una alteracién grave y generalizada del desarrcllo de la
interaccién seclal reciproca o de las habilidades de comunicaclén ne verbal, ¢ cuande hay
comeortamientos, Intereses v actividades esterectipadas. pero no se cumplen los criterlos de un
tastorno generalizade del desarrolle especifico, esguizofrania, trastorno esgulzotipico de la

personalldad o trastorno de |3 persoralidad por evitaclon. Por eemplo, esta categarla Inclupe el
sautismo atipleon: cases gue no cumplen los citerlos de trastorno autista por una edad de inicle

posterior, una sintomatolegla atipica o una sintomatologla subliminal, o por todas estes hechos a la vez.

DSM-IV

Manual
diagnéstico
y estadistico

de los
trastornos
mentales
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ANEXO 4. PERIMETRO CEFALICO DEL NACIMIENTO A LOS 18 ANOS ENNINAS.
NELLHAUS G. PEDIATRICS 1968:41:106

Hiadent I Suf
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ANEXO 5. PERIMETRO CEFALICO DEL NACIMIENTO A LOS 18 ANOS EN NINOS.
NELLHAUS G. PEDIATRICS 1968:41:106
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ANEXO 6. DICTAMEN APROBATORIO DEL TRABAJO DE INVESTIGACION: FENOTIPO
DE MACROCEFALIA EN PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA QUE
ASISTEN A UN HOSPITAL PSIQUIATRICO DE LA CIUDAD DE MEXICO.

R g WL .
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ANEXO 7. CARTA COMPROMISO PARA PROYECTOS SIN RIESGO.
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ANEXO 8. CARTA DE CONFORMIDAD DEL CUMPLIMIENTO DE LOS LINEAMIENTOS
ETICOS BASICOS.
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