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RESUMEN

Antecedentes: La prevalencia de la macrocefalia y el indice digital D2:D4 masculinizado es
mayor en los Trastornos del espectro autista (TEA), comparados con poblacion general y otros
trastornos psiquiatricos. Estos rasgos involucran procesos con resultados contrarios en el
desarrollo del sistema nervioso central. Hasta ahora no se ha investigado su relacion.
Objetivo: Investigar la relacion entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en nifios y
adolescentes mexicanos con TEA.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, descriptivo y observacional, en una
muestra de 144 nifios y adolescentes de ambos sexos, con diagnéstico de TEA, establecido
por la ADI-R. Se midio6 el perimetro cefalico y el indice digital de ambas manos (IDI e IDD), y
se investigd su relacion.

Resultados: En el sexo masculino hubo una correlacion positiva baja y no significativa entre
el perimetro cefalico y el indice D2:D4. En el sexo femenino la correlacion fue positiva
moderada, significativa en IDI. La diferencia del IDI e IDD, entre los fenotipos cefalicos
(macrocefalia y normoefalia) fue estadisticamente significativa en la muestra total, pero por
sexo, la diferencia solo fue significativa en el IDI del sexo femenino.

Conclusiones: Existe correlacion positiva entre el perimetro cefalico y el indice digital, solo
significativa en el sexo femenino, sugiriendo la influencia hormonal en la presentacion de un
fenotipo con mayor perimetro cefalico, pero menos estimulacién androgénica durante el
desarrollo. Es probable que la macrocefalia sea un endofenotipo de un subtipo especifico de

TEA no descrito hasta ahora.

Términos MeSH: Trastorno del espectro autista, Macrocefalia, indice digital D2:D4.
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INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista contindan siendo un reto para los profesionales en la salud,
tanto por la variedad en su presentacion clinica, la dificultad para su diagnéstico temprano, la
identificacion de factores de riesgo y etiolégicos relacionados (la mayoria de ellos
inespecificos), asi como por las distintas posibilidades en su prondstico, influido por un
abordaje terapéutico oportuno y personalizado, asi como por otros factores poco definidos.
La macrocefalia y el indice digital D2:D4 masculinizado son rasgos frecuentemente
encontrados en pacientes con trastornos del espectro autista, y son considerados por algunos
autores como posibles marcadores bioldgicos de este tipo de trastornos, dada su mayor
prevalencia que en la poblacion general, y que en el resto de los trastornos psiquiatricos,
incluidos los del neurodesarrollo. Ambos rasgos morfoldgicos son una representacion indirecta
de fendmenos conocidos implicados en el neurodesarrollo, sin embargo, es poco lo que se
sabe sobre su relacién en los trastornos del espectro autista.

La comprension de los determinantes de la macrocefalia y el indice digital masculinizado, asi
como su relacion en los trastornos del espectro autista, serian de utilidad en el campo clinico
y de la investigacion, pudiendo favorecer el abordaje terapéutico personalizado, el prondstico,

y una mejor comprension de los factores etiologicos implicados.



MARCO TEORICO

Los trastornos del espectro autista (TEA) se caracterizan por déficits persistentes en la
comunicacion, interaccion social, y patrones repetitivos y restringidos de conducta, actividades
e intereses'. Ademas de estos sintomas clasicos, en los TEA existen signos morfolégicos?
que, por ser inespecificos, no se consideran criterios diagndsticos. Este es el caso de la
macrocefalia y la razén de la longitud del segundo entre el cuarto dedo de las manos (indice
digital D2:D4).

La prevalencia mundial es del 1%, y del 0.87% en México'?, cifra similar a la encontrada en
otros paises latinoamericanos''-'3, siendo cuatro veces mayor la frecuencia en el sexo
masculino frente al femenino™.

Los fenotipos de estos trastornos son variables, tanto en el tipo de sintomas y signos
manifiestos, como en su severidad, atribuido a la diversidad de factores genéticos, moleculares
y ambientales relacionados con las anormalidades en el neurodesarrollo>:16.

La macrocefalia se define como la circunferencia del craneo, medida a través del plano de
Frankfort (linea imaginaria que pasa justo por encima del borde del arco supraciliar, el punto
mas alto del conducto auditivo externo y sobre la protuberancia occipital externa), que es
mayor a 2 desviaciones estandar para el promedio descrito por edad y sexo'”-?°, La prevalencia
de macrocefalia en nifios con autismo es del 15 al 35%2"22, mayor que en la poblacién general
(2.5 a 3%)*>25.

Debe diferenciarse de la megalencefalia, que se refiere al tamafio anormalmente mayor del
parénquima cerebral'’?6. Ambas condiciones pueden coexistir?’, pero debido a la dificultad
para realizar estudios de neuroimagen en nifios, el perimetro cefalico se usa como medicién

indirecta del tamafio cerebral?®2%, por tener una correlacién alta en nifios de < 2 arios de

edad?®.

Desde las primeras observaciones de Kanner, hasta la actualidad, se reporta una mayor
prevalencia de macrocefalia en pacientes con TEA, comparados con la poblacion general39-3°,
y que en el resto de los trastornos del neurodesarrollo3®.

Las cifras varian dependiendo de la metodologia y pais de origen de los estudios323337 ya
que, por ejemplo, no hay reportes de macrocefalia en autismo en paises como lIsrael y
Suecia3®3°. Un estudio realizado por Albores y colaboradores en la Ciudad de México reportd
una prevalencia de macrocefalia en nifios con TEA del 20%, y no se correlacion6

significativamente con el tipo de TEA, ni con la presencia y tipo de comorbilidades
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psiquiatricas*®.

La macrocefalia en autismo se atribuye al sobrecrecimiento del cerebro, asociado a un exceso
neuronal*', probablemente secundario a una desregulacion en el ciclo celular de las neuronas,
con neurogénesis aumentada*? y fallas en su apoptosis normal*3#4, asi como a anormalidades
en la organizacion y conectividad neural*. Dicho crecimiento es mayor en corteza frontal,
temporal*446-48 y en amigdala®®, estructuras relacionadas con el desarrollo social, emocional,
lenguaje y habilidades de comunicacion, todas ellas alteradas en los TEA*44850 También se
describe un sobrecrecimiento, aunque en menor grado, en corteza parietal, occipital y
cerebelo®'%%. El crecimiento cerebral anormal es mas evidente entre los 2 a 4 afios de
edad?647.49.56,57 gntecediendo a los sintomas de autismo, sugiriendo una relacioén causal®®-%.
No existen fendbmenos conocidos en humanos que generen un exceso de neuronas en el
cerebro después del nacimiento*®5%60 por lo que, este exceso neuronal en los TEA debe
ocurrir en etapa prenatal y puede ser el indicador mas temprano de un desarrollo anormal'.
La macrocéfala tiene una heredabilidad del 47% y es mas frecuente en familiares sanos de
primer grado de pacientes con autismo que en poblacién general, por lo que podria ser un
marcador subclinico o un factor de riesgo para los TEA3.

Por otro lado, el indice digital D2:D4 se establece en la semana 98" a 14 de la gestacion562,
estabilizandose hacia los 2 afios de edad®, y volviéndose permanente en la pubertad®.

La heredabilidad del indice digital D2:D4 es del 58%'5. Un estudio de Bailey y Hurd en 2005
en adultos jovenes sanos report6 este indice con una media en varones de 0,889-1.005, y en
mujeres de 0.913-1.01755, sin embargo, es influenciado por la raza y genética®.5".

Este indice se correlaciona negativamente con los niveles de testosterona in utero, resultando
en un indice menor en varones (masculinizado)®26468 y en el sexo femenino un indice mayor
(feminizado), correlacionado positivamente con los niveles de estrogeno prenatal64.69.70.71,
Por esto, el indice digital D2:D4 representa una forma indirecta, no invasiva de conocer los
niveles de hormonas sexuales a los que estuvo expuesta una persona durante la gestacion'®72,
Es conocida la influencia de las hormonas sexuales en el desarrollo del sistema nervioso
central”>74, tanto de forma natural como patoldgica’>-’8.

En estudios con ratas, el andrégeno dihidrotestosterona (DHT) también se relacioné con una
mayor neurogénesis en hipocampo en machos jovenes, pero no en machos de mediana edad,
ni en hembras de cualquier edad’®. La testosterona favorece la diferenciacion, sobrevida y

proteccion neuronal durante la gestacion, a través de su accion en receptores androgenos



intracelulares®®-82. Un nivel excesivo de testosterona afecta la neurogénesis, causa dafio
neuronal®84 su apoptosis®, y altera la captura de glucosa por las neuronas y la angiogénesis,
procesos necesarios para la proliferaciéon neuronal®-87,

La exposicidn prenatal a altos niveles de testosterona se relaciona con alteraciones en areas
especificas el desarrollo neurocognitivo, como el lenguaje’®88.89 y habilidades sociales®®®' en
nifos. En un estudio de Albores en el 2009 se reporté una correlacion negativa entre el indice
digital y el vocabulario en niflos de 4 afnos o0 menos, pero una correlacidn positiva con
problemas en la articulacion de las palabras, solo significativos en varones’?.

El indice digital D2:D4 masculinizado es un rasgo fisico que puede significar un factor de riesgo
0 un biomarcador no invasivo predictor de los TEA'592-95 Manning y colaboradores en el 2001
reportaron que nifios con autismo presentan un indice digital menor (masculinizado) que en
controles sanos, asi como en familiares de primer grado sanos de los mismos, comparados
con poblacion general. Ademas, este indice fue menor en nifios con autismo que en nifios con
sindrome de Asperger, quienes se caracterizan por preservacion del desarrollo del lenguaje®.
En un metaanalisis de Honekopp que incluyd 7 estudios en los que se comparaba el indice
digital D2:D4 entre individuos con diagndstico de TEA y un grupo control, reportaron un
promedio de indie digital menor por 0.5-0.6 DS en el grupo con TEA®2.). Un metaanalisis de
Teatero y Netley que incluyd 25 estudios reportdé un indice menor por 0.10-0.77 DS en
individuos con TEA%.).

Se sabe que la testosterona inhibe el desarrollo de areas especificas del hemisferio cerebral
izquierdo, pero favorece el desarrollo de las mismas en el derecho’, resultando en un patron
de desarrollo estructural y de habilidades relacionadas al sexo®.

Algunos autores consideran al autismo como la expresion clinica de un cerebro
extremadamente masculinizado®’-%, como consecuencia de niveles altos de testosterona
durante la gestacion®2%%.1%0  Knickmeyer y Baron-Cohen reportaron que mujeres con
hiperplasia adrenal congénita presentan mas rasgos autistas, comparadas con sus hermanos
sanos, sugiriéndolo secundario a la exposicién temprana a altos niveles de andrégenos®3. Esto
coincide con la mayor prevalencia de autismo en hombres™4.

Pese a que la macrocefalia y el indice digital D2:D4 masculinizado se describen en nifios con
autismo1521,22.30-36.9293 ' hasta ahora no hay estudios que investiguen la relacion entre el

perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en pacientes con TEA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos del espectro autista se presentan con diversos fenotipos, algunos de ellos con
rasgos fisicos especificos?1516, La prevalencia de la macrocefalia y del indice digital D2:D4
masculinizado es mayor en los TEA, comparados con poblaciéon general y otros trastornos
psiquidtricos15:21.22:30-36,92.93

La macrocefalia y el indice digital D2:D4 masculinizado involucran a dos factores importantes
en el desarrollo del sistema nervioso central en pacientes con TEA'541.7287 Mientras que la
macrocefalia representa un tamafio cerebral aumentado*¢, el indice digital D2:D4
masculinizado representa una estimulacion aumentada de testosterona durante la
gestacion'72, asociada con restriccion en el crecimiento cerebral®’. Pese a esto, hasta la fecha
no se ha investigado la relacién de estos rasgos morfoldgicos en esta poblacion.

Por lo tanto, ¢ qué relacion existe entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en nifios

y adolescentes mexicanos con trastornos del espectro autista?.

JUSTIFICACION

La macrocefalia y el indice digital D2:D4 masculinizado son considerados posibles marcadores
bioldgicos de los trastornos del espectro autista®36:41.98.92-94 Hasta la fecha no existen estudios
que analicen la relacion entre ambos rasgos en niflos y adolescentes con estos diagndsticos.
La asociacion entre dichos rasgos fisicos en los TEA, representarian una herramienta de
utilidad en el campo de la investigacion, para ampliar el conocimiento sobre las caracteristicas
fenotipicas, asi como sobre los factores de riesgo y etioldégicos (genéticos y no genéticos)
implicados*"191, A su vez, esto permitiria desarrollar abordajes diagnosticos y terapéuticos

personalizados, favoreciendo asi el prondéstico de los pacientes con TEA.
HIPOTESIS

Existe una correlacion positiva entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en nifios y
adolescentes con trastornos del espectro autista.
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OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

General:
Investigar la relacién entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en nifios y

adolescentes mexicanos con trastornos del espectro autista.

Especificos:
1. Investigar la relacion entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en nifios y
adolescentes mexicanos con trastornos del espectro autista por sexo.
2. Investigar la relacion entre el fenotipo cefalico y el indice digital D2:D4 en nifos y
adolescentes mexicanos con trastornos del espectro autista por sexo.
3. Investigar la prevalencia de macrocefalia en nifios y adolescentes mexicanos con

trastornos del espectro autista por grupos de edad.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de diseio
Se trata de un estudio transversal, observacional y descriptivo, a partir de una muestra no

probabilistica.

Muestra

Los datos se obtuvieron del proyecto “Validacion de la entrevista revisada para el diagndstico
de autismo para poblacién mexicana”, a cargo de la Dra. Lilia Albores Gallo, en el Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

La muestra se conformd por 144 nifios y adolescentes de ambos sexos, de 2 a 17 afios de
edad. Se incluyeron los participantes con diagndstico confirmado de trastorno del espectro
autista, por la Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R); a 122 se les midi6 el perimetro
cefalico. De la muestra total, 102 contaron con fotocopia de la superficie ventral de las manos
(101 de ambas manos, y 1 mas con fotocopia solo de la mano derecha), los cuales se
incluyeron para medir la longitud del segundo y cuarto dedo de ambas manos.

11



- Criterios de Inclusion

e Nifos y adolescentes de 2 a 17 afios de edad.

¢ Nifos y adolescentes de ambos sexos.

¢ Nifos y adolescentes con diagndstico de trastorno del espectro autista, establecido con
la ADI-R.

e Nifos y adolescentes que cuenten con medicion de perimetro cefalico en el mismo afio
en que se realizé la ADI-R.

e Nifos y adolescentes que cuenten con fotocopia de la palma de ambas manos.

- Criterios de exclusion.

e Nifos y adolescentes que no cuenten con diagndstico de un trastorno del espectro
autista realizado con la ADI-R.

e Nifos y adolescentes con diagnostico de hipoacusia.

¢ Nifos y adolescentes con diagnodsticos de autismo sindromatico.

- Criterios de eliminacion.
e Nifos y adolescentes cuyos datos de edad, sexo, perimetro cefalico y ADI-R fueran

incompletos.

Variables

Tabla 1. Descripcion de variables

DEFINICION DEFINICION

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA CATEGORIA
Vi\;:jeomup:aqugsh;a Ndmero de afios del Datos Independiente
EDAD P participante cuando se e 2 a 17 afnos Cuantitativa
—— desde el momento ; : demograficos .
. aplicaron los instrumentos. Continua
en gue nacio.
Variable biolégica .
. : Co . Independiente
que diferencia a Sexo biolégico masculino : "
) Datos Masculino Cualitativa
SEXO los humanos en o femenino del oy . P
—— g demograficos Femenino Dicotomica
hombres y participante. )
. Nominal
mujeres.

12



DEFINICION DEFINICION

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA CATEGORIA
. . Medicién en centimetros,
CIENTEEEE ] realizada con cinta Dependiente
T pa 7 . .z
PERIMETRO craneo a través s p Datos de Medicion en —
CEFALICO del plano de __metrica, LI IS somatometria centimetros ST
- imaginaria que comprende Continua
Frankfort.
el plano de Frankfort.
Se clasifica de acuerdo a
Tipo ce cabeza si su medicion se NarminesdiEl B ——.
: p
FENOTIPO determinado en encuentra dentro o fuera . . . ——
—— ., .. Datos clinicos Microcéfalo Cualitativa
CEFALICO funcion de su de las 2 deviaciones . .
=S - ; . Macrocéfalo Nominal
tamano. estandar de la media por
edad y sexo.
. Division de la longitud del
Remon gl & segundo dedo entre el
INDICE longitud del g L Independiente
cuarto dedo de una mano, Datos de Medicién en =
DIGITAL segundo y cuarto . . , p Cuantitativa
—_— medidos a partir del somatometria centimetros .
D2:D4 dedo de una . ! Continua
_—— pliegue proximal en su
mano.
base hasta la punta.

Procedimiento

Este estudio deriva del proyecto principal llamado “Validacion de la entrevista revisada para el
diagndstico de autismo para poblacion mexicana”, aprobado por el Comité de Investigacion del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” con numero de registro 111/02/0307
(ANEXO 1), a cargo de la Dra. Lilia Albores Gallo.

Para el presente proyecto se conformé un grupo de nifios y adolescentes mexicanos con
diagndstico de trastorno del espectro autista, ¥ medicion del perimetro cefélico e indice digital.
Se utilizaron las variables demograficas, somatométricas y clinicas, obtenidas de la base de
datos del proyecto “Validacién de la entrevista revisada para el diagnostico de autismo para
poblacion mexicana”.

Para conformar la muestra se eligieron participantes que tuvieron los datos completos como
puntuacion de la Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (ANEXO 2), para establecer el
diagnostico de trastorno del espectro autista; y medicion del perimetro cefalico, realizada con
cinta métrica y registrada en centimetros con hasta un niamero decimal.

El fenotipo cefalico se determiné con la medicion del perimetro cefalico en centimetros, y se
clasifico en normocefalia, microcefalia y macrocefalia usando la curva de Nellhaus para nifios
y adolescentes varones, (ANEXO 3) y para nifias y adolescentes mujeres (ANEXO 4).

El indice digital se obtuvo con las fotocopias de la superficie ventral de ambas manos, midiendo

13



la longitud del segundo y cuarto dedo con un calibrador de Vernier de 0,01 mm. Para evaluar
la confiabilidad inter evaluador se realizaron 2 mediciones, por 2 evaluadores distintos.

Con los datos obtenidos se realizo el analisis estadistico para investigar la correlacion entre el
perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 de ambas manos, y entre el fenotipo cefalico y el
indice digital D2:D4, por grupo de edad y por sexo.

El proyecto actual se titula “Asociacion entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4 en

nifios y adolescentes con trastornos del espectro autista”.

- Cronograma:

Elaboracion del
proyecto

Seleccion de la

muestra segln

las variables de
interés.

Analisis de
resultados

Elaboracion de ‘
informe final

Entrega de ‘

resultados

Instrumentos de medicién

e Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R):
La Entrevista de Diagndstico de Autismo-Revisada (Autism Diagnostic Interview-Revised ADI-
R)'02 (ANEXO 2) es la versién corta de la Entrevista de Diagndstico de Autismo (Autism
Diagnostic Interview ADI)'%3, Se trata de una entrevista semiestructurada, disefiada para ser
aplicada por clinicos con experiencia, dirigida a los padres de los pacientes en estudio. Se
considera el estandar de oro para el diagndstico de autismo en nifios y adultos con edad mental

mayores de 18 meses'®.
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La duracion de su aplicacion es de aproximadamente 1.5 a 2.5 horas'%1%2, Consta 98 items,
divididos en una seccion de preguntas abiertas y una seccion de preguntas que evaluan los
dominios de interaccion social reciproca y juego, comunicacion y lenguaje, y conductas
estereotipadas e intereses restringidos'®. Estos items son evaluados al momento actual y
previo, y algunos de ellos evaluan datos en periodos de edad especificos. Estos items son
calificados como: sin comportamiento definido del tipo especificado = 0, comportamiento del
tipo especificado probablemente presente, pero con algunos criterios no cumplidos = 1, y
comportamiento del tipo descrito anormal = 2. Algunos items permiten calificar con 3 para
severidad extrema. Por ultimo, incluye una seccion de preguntas sobre problemas generales
del comportamiento.

Para su interpretacion, la entrevista integra un algoritmo diagndstico para la definicion de
autismo de acuerdo a los criterios de la CIE 10 y del DSM-IV. El punto de corte para el
diagndstico de autismo es de 8 en items de comunicacion y lenguaje en sujetos verbales y de
7 en sujetos no verbales; de 10 en items de interaccion social y 3 en items de conductas
estereotipadas e intereses restringidos. El ADI-R es un instrumento confiable y valido para
hacer diagnosticos de autismo, con buena confiabilidad inter evaluador, con kappa de 0,62 a
0,892,

e Perimetro Cefalico:

El perimetro cefalico es el valor resultante de la medicién de la circunferencia del craneo con
una cinta métrica en la linea imaginaria que pasa justo por encima del borde del arco
supraciliar, el punto mas alto del conducto auditivo externo y sobre la protuberancia occipital
externa (plano de Frankfort)'”.

El perimetro cefalico se categorizé en 3 fenotipos cefalicos posibles: normocefalia, microcefalia
y macrocefalia. Para su clasificacion se uso la curva de Nellhaus para nifos y adolescentes
varones, (ANEXO 3) y la curva de Nellhaus para nifias y adolescentes mujeres (ANEXO 4).
Ambas grafican los promedios del perimetro cefalico en centimetros y en pulgadas, divididas
por edad, comprendiendo de los 0 meses a los 18 afios'%4.

Segun los estandares internacionales, se considerdé microcefalia al perimetro cefalico menor a
2 desviaciones estandar para el promedio descrito por edad y sexo. La macrocefalia se definid
al perimetro cefalico mayor a 2 desviaciones estandar para el promedio descrito por edad y
sexo. La normocefalia se definid al perimetro cefalico ubicado entre el percentil 2 y 98, por

edad y sexo'7-20,
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« indice Digital D2:D4:

El indice digital D2:D4 es el valor resultante de la division entre la longitud del segundo dedo,
y la longitud del cuarto dedo de cada mano. Se considera una aproximacion indirecta y no
invasiva de los niveles de testosterona a los que estuvo expuesta una persona durante la
gestacion'®72,

La medicién recomendada se realiza en fotocopias a blanco y negro o a color de la superficie
ventral de ambas manos, determinandose la longitud de los dedos con calibradores de Vernier,
a partir del pliegue proximal en su base hasta la punta. Esta forma de medicién tiene un alto

grado de repetibilidad®4.105.106,

Analisis estadistico

Se realiz6é un analisis univariado y descriptivo de la muestra, para las variables cuantitativas
se calcularon medias (x ) y desviacion estandar (DE) y se probo el ajuste a una distribucion
normal con la prueba Shapiro-Wilk. Las variables dicotomicas, se analizaron mediante las
frecuencias observadas de la muestra y por subgrupos de edad y sexo.

Por medio de un analisis bivariado, se analizd la asociacidn entre variables continuas del
perimetro cefalico, edad e indices digitales de ambas manos calculando la correlacion de
Spearman y probando su validez con una prueba t de Student. Para contrastar la hipotesis de
independencia entre variables dicotdmicas, se utilizé la prueba Ji-Cuadrada de Pearson (x2),
con las tablas de contingencia de 2x2 y cuando el recuento por casillas fue menor a 5 se utilizé
la prueba exacta de Fisher. Se report6 su correspondiente valor de significancia por la prueba
(valor p).

Para todas las pruebas se considerd un nivel de significancia alfa de 0.05 y todos los analisis
estadisticos se realizaron con el paquete estadistico Rstudio.

Para evaluar la confiabilidad inter evaluador se realizaron 2 mediciones, por 2 evaluadores

distintos, en 3 de cada 4 participantes, elegidos de forma aleatoria.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de Etica en investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro” (ANEXO 5). De acuerdo a Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicado en el Diario oficial de la Federacion
de fecha 3 de febrero de 1983, en su articulo 17, el presente estudio se considera como:
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ll. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnésticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las
membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y uias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana
y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara
la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen
en el articulo 65 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud.

RESULTADOS

La muestra total se conformé por nifios y adolescentes (N=144), 82% del sexo masculino

(n=118), con un rango de edad entre 2 y 17 afos con M=6.89 afios; y DE=3.59. Ver tabla 2

Perimetro cefalico

De la muestra total, el 84.7% (n=122) contd con medicion de perimetro cefalico, con M=52.39
cm y DE=2.74, el sexo masculino con M=52.42 y DE= 2.74; y el sexo femenino con M=52.23
y DE=2.77 (IC = (-1.174, 1.541), t=0.26, p=0.79). Ver tabla 2

Se reportd una correlacion positiva significativa entre el perimetro cefalico y la edad
(rho=0.622, p<0.001). Al analizar la muestra por sexo, la correlaciéon fue mayor en el sexo
masculino (rho=0.627, p<0.001) que en el sexo femenino (rho=0.556, p<0.001).

Fenotipo cefalico
La prevalencia de normocefalia fue del 77.9% (n=95), de microcefalia del 3.3% (n=4) y de

macrocefalia del 19% (n=23). La macrocefalia y la microcefalia fueron mas comunes en el sexo
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femenino con prevalencia de 26.3% (n=5) y 5.3% (n=1) respectivamente, frente al sexo
masculino que fue de 17.5%, (n=18) y 2.9% (n=3) respectivamente, sin embargo, estas

diferencias no resultaron estadisticamente significativas. Ver tabla 2

Tabla 2. Comparacion de variables por sexo

Masculino Femenino Total
Variables Estadistico p
n=103 n=19 n=122
M (DE)
Edad 6.73 (3.46) 6.53 (3.66) 6.7 (3.48) 0.2321 0.8164
Perimetro cefalico 52.42 (2.74) 52.23 (2.77) 52.39 (2.74) 0.267" 0.7895
Masculino Femenino Total
indice digital n=80 n=22 n=102
M (DE)
IDI2 0.93 (0.05) 0.95 (0.06) 0.93 (0.04) -1.1521 0.25
IDD 0.93 (0.04) 0.94 (0.04) 0.93 (0.04) -0.948" 0.34
Masculino Femenino Total
n=103 n=19 n=122
n (%)
Fenotipo cefalico
Normoceéfalo 82 (79.6) 13 (68.4) 95 (77.86) 0.603 0.436
Microcéfalo 3(2.9) 1(5.3) 4 (3.3) 0.4624
Macrocéfalo 18 (17.5) 5(26.3) 23 (19) 0.41°5 0.521

L Prueba t de Studet

2 Total n=101; 79 hombres y 22 mujeres

3-Prueba Ji cuadrada comparando Normocéfalo y microcéfalo o macrocéfalo, vs sexo
4 Prueba exacta de Fisher comparando Normocéfalo y microcéfalo, vs sexo

5 Prueba Ji cuadrada comparando Normocéfalo y macrocéfalo, vs sexo

La diferencia de la prevalencia de macrocefalia por edad fue estadisticamente significativa en
ambos sexos (p<0.001).
Por grupos de edad, la prevalencia de macrocefalia fue mayor en el rango de 6 a 11 afos con
28.8% (n=15), seguido del rango de 12 a 17 anos en el que fue de 15.3% (n=2), e inferior en
el grupo de 2 a 5 anos, de 10.5% (n=6). La diferencia en la prevalencia de macrocefalia y
normocefalia presentd significancia solo en los rangos de edad de 2 a 5 afios (p=0.049) y de 6
a 11 anos (p=0.032). Al analizarlo por sexo, no hubo diferencia significativa en ninguno de los
tres rangos de edad. Ver tabla 3

18



Tabla 3. Correlacion de fenotipos cefadlicos con edad, sexo e indices digitales

Normocefalia Macrocefalia | Estadistico p
n=95 n=23
EDAD ' 6.56 (3.51) 7.30 (3.28) -0.9082 0.365
GRUPOS DE EDAD
N (%) 3
= 49 (85.9) 6 (10.5) 3.865 0.049
2 a 5 aifos
- 42 5 0.1164
Masculino 4
Femenino 7 1 0.313
= 36 (69.2) 15 (28.8) 4.5743 0.032
6 a 11 aios
M : 31 11 0.1114
asculino 4
emenino 10 (76.9 2 (153 ey
12 a 17 aihos (9') (2') 14
Masculino 1 0 14
Femenino
SEXO - -
Masculino 82 (79.6) 18 (17.5)
Femenino 13 (68.4) 5 (26.3) 0.41073 0.52
INDICE DIGITAL
IDI 0.93 (0.04) 0.94 (0.05) 16.4122 < 0.001
Masculino 0.93 (0.04) 0.93 (0.05) 0.663°
Femenino 0.91 (0.02) 0.95(0.03) 0.036°
IDD 0.93 (0.04) 0.94 (0.05) 16.412 < 0.001
Masculino 0.92(0.03) 0.94 (0.05) 0.588°
Femenino 0.92(0.04) 0.93 (0.02) 0.571°
1-Media (DE)

2. Prueba t de Studet
3-Prueba Ji cuadrada

4 Prueba Exacta de Fisher

> Prueba U de Mann Whitney

indice digital.
Se infirié el indice digital derecho al 70.8% (n=102, 80 de sexo masculino y 22 de sexo
femenino), y el indice digital izquierdo al 70.1% (n=101, 79 de sexo masculino y 22 de sexo
femenino) de la muestra total. La confiabilidad inter evaluador para las mediciones realizadas
a los dedos 2 y 4 de la mano derecha reportd un coeficiente de correlacion interclase de 0.906
(IC al 95%= 0.850-0.941), y para la mano izquierda fue de 0.874 (IC al 95%= 0.799-0.921).
El promedio del IDI fue de 0.93 y DE=0.04, y del IDD de 0.93 y DE=0.04. Por sexo, los indices
fueron muy semejantes: IDI (sexo masculino: M=-0.93 y DE=0.05; sexo femenino: M=0.95 y
DE=0.06. gl=99, IC = (-0.0370, 0.0098), t= -1.153, p=0.252); IDD (sexo masculino: M= 0.92,
DE=0.04; sexo femenino: M=0.93, DE=0.04. gl=100, IC= (-0.0291, 0.0102), t= -0.948,
p=0.345).
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Se demostro una correlacidon positiva baja entre el indice digital de ambas manos con la edad
total (IDI rho=0.105; IDD rho=0.109), ambos sin significancia estadistica. Por sexos, esta
correlacion positiva fue mayor en el sexo femenino (IDI rho=0.355; IDD rho=0.112) comparado
al masculino (IDI rho=0.051; IDD rho=0.081), en ambos casos sin significancia estadistica. Ver
tabla 4

Correlacion perimetro cefalico — indice digital

De la muestra total, 80 participantes contaron con la medicion de perimetro cefalico y del indice
digital. En la muestra total se encontré una correlacion positiva baja entre el perimetro cefalico
y el indice digital de ambas manos (IDI: rho=0.102, p>.05, IDD: rho=0.227, p=0.04). Para el
sexo masculino la correlacion fue positiva pero baja (IDI: rho=0.006, p>.05, IDD: rho=0.19,
p>.05). En contraste, en el sexo femenino se encontré una correlacién positiva moderada en
ambas manos (IDI: rho=0.629, p=0.011, IDD: rho=0.44, p>.05). Ver tabla 4

Tabla 4. Correlacion de indice digital con perimetro cefalico y edad.

Total Masculino Femenino
PC - IDI 0.10 0.006 0.62**
PC-IDD 0.22* 0.19 0.44
EDAD-IDI 0.10 0.05 0.35
EDAD-IDD 0.10 0.08 0.11

Nota: *= <.05, **= <.01, PC= perimetro cefalico, IDI= indice digital izquierdo, IDD: indice digital derecho,

Se realizé un analisis de regresion lineal para cada sexo, teniendo como variable dependiente
el perimetro cefalico y como variables independientes la edad y el indice digital, obteniéndose
una relacion significativa entre el perimetro cefalico y la edad para ambos sexos (sexo
masculino con p <0.001, y sexo femenino con p =0.01), y entre el perimetro cefalico y el indice

digital izquierdo en el sexo femenino (p = 0.05). Ver tabla 5 y tabla 6
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Tabla 5. Regresion lineal en sexo masculino

Variables en Beta Error Estadistico t Pr(>|t|)
el modelo Estandar
Intercepto 47.38715 6.01571 7.877 7.877 7.94e-11 ***
Edad 0.43698 0.06435 6.791 5.68e-09 ***
IDI -6.09868 5.13368 -1.188 0.24
IDD 8.67853 6.25249 1.388 0.17
Nota: *= 0.05, **=0.01, ***=0.001, ‘" =0.1
Formula: Perimetro cefalico = Edad + IDI + IDD
Tabla 6. Regresion lineal en sexo femenino
Variables en el Beta Error Estandar Estadistico t Pr(>|t])
modelo
Intercepto 22.95682 11.46026 2.003 0.07042 .
Edad 0.32264 0.09597 3.362 0.00634 **
IDI 34.79280 11.67612 2.980 0.01252 *
IDD -5.44589 8.72733 -0.624 0.54535
Nota: *= 0.05, **=0.01, ***=0.001, ‘’0.1

Formula: Perimetro cefalico = Edad + IDI + IDD

En el modelo de la tabla 5, podemos observar que el intercepto y la edad contribuyen de forma
significativa para explicar el perimetro cefalico en el sexo masculino. EI modelo ajusta
estadisticamente significativo con una prueba F=16.93 y p<0.001. Reportando y una
R2=43.14% de variabilidad total del problema explicada por el modelo.

En el modelo de la tabla 6, podemos observar que la edad y la medida IDI contribuyen de forma
significativa para explicar el perimetro cefalico en el sexo femenino. EI modelo ajusta
estadisticamente significativo con una prueba F=10.95 y p<0.001. Reportando y una

R2=68.08% de variabilidad total del problema explicada por el modelo.

Diferencias en las medias del indice digital por fenotipo cefalico.

En la muestra total el puntaje promedio de ambos indices digitales (derecho e izquierdo) fue
mayor en el fenotipo macrocefalico frente al normocefalico, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, por sexo, solo en el femenino el IDI mantuvo esta
diferencia estadistica (p=0.036). Ver tabla 3
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DISCUSION

En este estudio investigamos la asociacion entre el perimetro cefalico y el indice digital D2:D4.
La prevalencia de macrocefalia en pacientes con TEA fue de 19%, muy semejante al estudio
previo de Albores y colaboradores del 2017 que fue del 20%, y dentro del rango reportado por
otros estudios del 15 al 35%2"2240,

La prevalencia de microcefalia en nuestro estudio fue del 3.3%, cifra discretamente superior al
1% reportado por Albores y colaboradores en 2017, en una muestra mas pequefia (N=94)%0.
Aunque la macrocefalia y microcefalia fueron mas frecuentes en el sexo femenino, estas
diferencias por sexo no fueron estadisticamente significativas, siendo este resultado
consistente con otros estudios3>4%1%7 Sin embargo, otros investigadores si reportan
diferencias significativas entre el fenotipo cefalico y el sexo, sobre todo con la macrocefalia y
sexo femenino®3. La microcefalia se ha asociado mas con otras condiciones médicas3>1%7 y
con discapacidad intelectual 98109,

Al analizar el perimetro cefalico como medida dimensional, se encontré una correlacion
positiva con la edad, que pudiera explicarse por el crecimiento de la cabeza a lo largo del
desarrollo. Este resultado es consistente con otros estudios donde demuestran que, desde el
nacimiento, el craneo presenta un patron de crecimiento promedio proporcional al resto del
cuerpo, dependiente de la edad, siendo mas acelerado durante el primer afio de vida'8, con un
posterior enlentecimiento’®4. Este crecimiento es ligeramente menor en el sexo femenino™®.
La media del perimetro cefalico fue similar para ambos sexos. El rango de edad con mayor
prevalencia de macrocefalia fue entre los 6 y 11 afios, siendo significativo el contraste con los
otros grupos de edad. Esto sugiere que en ese periodo de la vida podria alcanzarse el
crecimiento craneal mayor, y determinarse con mayor certeza un fenotipo especifico, diferencia
que se pierde durante la adolescencia con mayor certeza un fenotipo especifico, diferencia
que se pierde durante la adolescencia. Aunque el perimetro cefalico es indistinto por sexo pese
al paso de los afos, la clasificacion del fenotipo por las curvas de Nellhaus permite diferenciar
por sexo, siendo los puntos de corte menores para el sexo femenino'%4. A pesar de eso, en
nuestro estudio, el analisis por sexo no mostré diferencia significativa entre macrocefalia y
microcefalia en ningun grupo de edad.

El promedio del indice digital fue similar en ambas manos (0.93), discretamente mayor en el
sexo femenino para ambos indices, pero esta diferencia no fue significativa. Estas cifras se

parecen a los resultados reportados por Manning en el 2001 para nifios con autismo que fue
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del 0.94'%. Como en ese estudio, en el nuestro no hubo diferencia significativa por sexo. En el
estudio de Manning se reportd que nifos con sindrome de Asperger presentaron indices
mayores con 0.9715, sin embargo, en nuestro estudio no se diferencio por tipo de trastorno del
espectro autista, debido a que el sindrome de Asperger se eliminé de la clasificacién actual’.
Se sabe que la diferencia en la longitud de los dedos 2 y 4 de ambas manos se estabiliza hacia
los 2 afios de edad®, manteniendo un crecimiento lento hasta los 9 afios, y volviéndose
permanente en la pubertad®. En nuestro estudio se observo que, con el incremento en la edad,
el indice digital D2:D4 también aumenta, sobre todo en el sexo femenino, aunque esta relacion
no tuvo significancia estadistica.

De acuerdo al objetivo principal de este estudio, en la muestra total encontramos una
correlacion positiva entre el indice digital y el perimetro cefalico, sin embargo, esta correlacion
fue baja y solo significativa en el IDD (Tabla 4).

Al analizar por sexo, encontramos que para el sexo femenino el IDI (D2:D4) y el perimetro
cefalico tuvieron una correlacion moderada significativa, sugiriendo que el IDI (D2:D4)
feminizado o una exposicidon temprana a estrogenos seria una influencia para un perimetro
cefalico mayor en mujeres. Cabe senalar que esta correlacion fue moderada a pesar de que la
muestra de sexo femenino fue pequena (N=19), siendo el tamafio del efecto para el IDI (D2:D4)
muy alto (d=5.97). En el modelo de regresion lineal, también se confirmé esta relacion entre el
perimetro cefalico y el IDI (D2:D4) en el sexo femenino.

Se reportdé que las diferencias en las medias de ambos indices digitales (D2:D4) por fenotipo
(macrocefalia y normocefalia) son significativas, siendo el sexo femenino el unico que mantuvo
esta diferencia significativa, pero de nueva cuenta solo en el IDI (D2:D4).

Tomando en cuenta que el perimetro cefalico mayor en los TEA es probablemente secundario
a un exceso neuronal*', y que la influencia de hormonas sexuales en la gestacion estan
implicadas en el neurodesarrollo, nuestros resultados son muy interesantes, ya que, a la fecha,
se desconocen los mecanismos implicados en humanos que induzcan un exceso de neuronas
en el cerebro después del nacimiento*85%60. Nuestros resultados apoyan la idea de que, en
los TEA este exceso neuronal, o parte del mismo, ocurre en la etapa prenatal y puede ser el
indicador mas temprano de su desarrollo como ha sugerido*'.

Estudios en roedores adultos muestran que los estrogenos intervienen en la neurogénesis en
el hipocampo'%113, favoreciendo la proliferacion celular'?'4, induciendo el incremento en la

sinapsis y el nimero de espinas dendriticas'®, e inhibiendo la apoptosis''®. Ademas, se sabe
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que existe relacion entre el grado de cambios plasticos y el sexo del individuo, con niveles de
proliferacion celular mayores en hembras™'-117,

Mas aun, Whitehouse y colaboradores estudiaron la concentracién fetal de androgenos
circulantes medidos en sangre de cordon umbilical al nacimiento, y el crecimiento cerebral
usando la medicién del perimetro cefalico desde el nacimiento hasta el primer afio de edad en
nifias de la poblacion general. Al nacimiento no hubo correlacion entre el perimetro cefalico y
los niveles de androgenos, pero a los 12 meses de vida se encontré una correlacién negativa
significativa entre los niveles totales de testosterona, testosterona libre y de delta 4
androstenediona y el perimetro cefalico, no asociado al crecimiento corporal total®’.

Esto sugiere que la estimulacion androgénica baja, o una estimulacion estrogénica elevada, o
ambas (representadas por un indice digital D2:D4 mayor feminizado), estan implicados en un
crecimiento cerebral mayor que, al ser anormal, se relacionaria con el fenotipo macrocefalico
de los trastornos del espectro autista, pudiendo ser incluso un subtipo mas caracteristico del
sexo femenino, probablemente relacionada con receptores intracelulares de hormonas
sexuales.

Se conoce que la morfologia cerebral difiere por sexo, asociada a efectos de hormonas
sexuales durante el desarrollo desde etapas tempranas'® sobre todo en areas ricas en
receptores de estas hormonas, como el hipotalamo, hipocampo, cerebelo y corteza frontal™'®.
Estudios en animales reportan un efecto positivo del estradiol sobre la densidad dendritica de
hipocampo y corteza frontal'?%-122, En humanos adultos sanos se reportan volimenes mayores
en mujeres en areas corticales frontales incluido el cingulo anterior, mientras que en hombres
se observan volumenes mayores en areas subcorticales como hipocampo, amigdala, ganglios
basales y nucleo accumbens, asi como en giro hipocampal, cerebelo y corteza de cingulo
posterior'23.124 | as diferencias morfolégicas a su vez se asocian a diferencias conductuales,
cognitivas y en ejecucion de tareas especificas'?®1?8, Al respecto, se conocen diferencias
clinicas de los TEA de acuerdo al sexo. Por ejemplo, en el sexo femenino se observa un perfil
sensorial mas atipico que en varones'??, mayor expresion de gestos faciales'3, un mejor juego
imaginativo’', menos conductas repetitivas y estereotipadas, y menos intereses
restringidos'32. Existen resultados discrepantes sobre las diferencias en la funcionalidad social
y comunicativa. Un metaanalisis en el 2014 no identificé diferencias en ambos dominios por
sexo'32. Ademas, es sabido que, en general, la severidad de los rasgos autistas es menor en

el sexo femenino'3%133, |o cual ha influido en la realizacion de diagnésticos omitidos o tardios
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en este grupo de pacientes’®'34 Se cree que los niveles de oxitocina, neuromodulador
involucrado en la calidad de la interaccion social, asi como un nivel menor de testosterona en
sangre, actian como factores protectores en el sexo femenino'30.135.136,

Por otro lado, Aagaard y colaboradores reportaron que un perimetro cefalico mayor representa
un menor riesgo de discapacidad intelectual'®, relacionando positivamente el tamario cerebral
con el nivel de inteligencia. Es probable que la baja estimulacion androgénica y/o la alta
estimulacién estrogénica estén implicadas en ello, pero que, debido a otros factores genéticos
o ambientales, en los pacientes con TEA este crecimiento resulte alterado, por fallas en la
organizacion y conectividad neural#®. Esto podria explicar por qué algunos pacientes con TEA
presentan algunas habilidades extraordinarias, superiores al promedio, en artes, matematicas
y memoria’8. Algunos autores explican esto por el hecho de que las mini columnas corticales
son mas numerosas y estrechas en la corteza frontal de pacientes con TEA'3®, encontrandose
anormalidades de este tipo también en prominentes cientificos considerados sanos'4. Esto se
ha asociado a la caracteristica de los pacientes con TEA de prestar mas atencién a las partes
que a la totalidad de los objetos o circunstancias, fendmeno conocido como debilidad de la
coherencia centra’™?. Otros autores relacionan estas habilidades prominentes con la dimension
de intereses restringidos en los TEA. Al respecto, el estudio de Fidler y colaboradores del afo
2000, reportd que la macrocefalia solo se asocia significativamente con la dimensién de
conductas estereotipadas del autismo, la cual incluye a los intereses restringidos3®.

Distintos autores consideran a la macrocefalia y al indice digital masculinizado como posibles
marcadores bioldgicos'%36:41,58.92-94.142 = gin  embargo, nuestro estudio sugiere también la
posibilidad de que, en especifico el perimetro cefalico aumentado, categorizado como
macrocefalia, pudiera ser un endofenotipo de un subtipo de autismo especifico en el sexo
femenino.

La posibilidad de que la macrocefalia represente un endofenotipo, surge a partir de la definicién
de este concepto, considerado un indicador de vulnerabilidad que refleja un riesgo aumentado
o predisposicion genética para manifestar cierta enfermedad. Los endofenotipos son rasgos
objetivos y mesurables presentes tanto en las personas con la enfermedad como en familiares
asintomaticos. Pueden presentarse como alteraciones bioquimicas, neurofisiolégicas,
neuroanatdémicas y cognitivas, determinadas por factores genéticos y en menor grado
ambientales, y cumplen con los criterios de heredabilidad, estabilidad (ser independiente del

estado clinico), especificidad (asociarse con la enfermedad en cuestidn) y replicable

25



(facilmente medibles con métodos estandarizados)'#3,

Este es el primer estudio que evalua la asociacion entre el perimetro cefalico como medida
dimensional, asi como categorizada por fenotipo, y el indice digital, datos asociados a los TEA
con tal frecuencia que algunos autores los consideran posibles marcadores
bioldgicos 16:36:41,68,92:94,142

Consideramos fortalezas en este estudio, tales como el haber usado el perimetro cefalico tanto
como variable dimensional, asi como categorizada segun el fenotipo correspondiente por edad
y sexo, lo cual permitio realizar correlaciones mas completas con el indice digital, ya que las
curvas de Nellhaus podrian no representar a la poblacién de diversos paises, como la nuestra,
teniendo en cuenta la influencia de la raza en la circunferencia del craneo.

Ademas, el tamafo de nuestra muestra total fue mayor que la de otros estudios realizados que

relacionan caracteristicas de los TEA con la macrocefalia y el indice digital, por separado 53640,

CONCLUSONES

1. Existe una correlacion positiva baja entre el perimetro cefélico y el indice digital de ambas
manos.

2. En el sexo femenino se demostrdé una asociacion entre el indice digital D2:D4 izquierdo
feminizado y la macrocefalia.

3. Existe diferencia significativa de cada indice digital entre macrocefalia y normoefalia,
siendo por sexo, solo significativa en el sexo femenino para el IDI.

4. Elrango de edad con mayor prevalencia de macrocefalia fue entre los 6 y 11 afios.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

1. Fue menor la proporcion del tamafio de la muestra en el sexo femenino. Pese a ello, los
datos obtenidos en este sexo mostraron relevancia notoria. Se recomienda en estudios
futuros usar muestras con un mejor equilibrio en la proporcién por sexo.

2. No se considerd la diferenciacion entre tipo de trastorno del espectro autista ni la presencia
de otros trastornos psiquiatricos. Se recomienda replicar este estudio considerando

comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos.
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3. Se emplearon curvas de Nellhaus para categorizar el fenotipo cefalico en muestra
mexicana, sin embargo, a la fecha no se cuenta con escalas nacionales que abarquen
tanto infancia como adolescencia basadas en estadisticas nacionales basadas en esta
poblacion.

4. Es necesario realizar mas estudios que reconozcan diferencias clinicas entre pacientes

con TEA con y sin macrocefalia, asi como con indice digital masculinizado y feminizado.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprobacion del proyecto general por el Comité de Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.




Anexo 2. Entrevista de Diagndstico de Autismo-Revisada (Autism Diagnostic Interview-
Revised ADI-R.

“Protocolo de la enirevista
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Anexo 3. Curva de Nellhaus para nifios y adolescentes varones.

Birth Date
Notes:

, PATIENT INFORMATION:

eap ciacumrenence )Y S

Cu ; 1 IN
- m-Lside}oleHS)
62 '
I
"
58] T Lln
- ' #‘
56
| et
54 ! . Pl | BE;
| | AN Ll
- | i |
2 ' tz% : gl
L - |
50 ‘dl‘ﬂ— T al [ ~20
’ | ! -
- ;'dl "w 50%\ ‘ "
48 ’ | = 19
. g T,
46 ’ ‘ T- o J
i IT - 18
b ' 'A "'17
rf
¥ %

40 ~16
_T / : _
38 ¢ 15

!
yl | HEgL
ull ; | ]
] i . 0 B
R |
| |
30h 1 1! ] | T - | | ! 111 { —=12
2 4 6 8 10 122 4 15 18 2 4 6 8 10 122 14 16 18
- MONTHS > | .- YEARS

BOYS

Ref: NELLHAUS, G., Composite International & Interracial Graphs, Pediatrics 41: 106, 1968

42



Anexo 4. Curva de Nellhaus para nifias y adolescentes del sexo femenino.
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Anexo 5. Carta de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

9 2020 f:CClNSHA!Z - (ﬂu//.//

. SALUD A
S U &‘:k.‘mavdc@mo S IS

Ciudad de MéExico, 19 de Octubre 2020

Asunto: Cartz de aprobacion

Dr. Marco antonic Avila
Tesista

Por medio de la presente hage c¢onstar gue he
recibido la carta compromiso para el manejo €ticeo de
los datoe derivados del proyecto de tesis
*Asociacifdn entre el ‘perimetro cefdlico y el indice
digital D2:D4 en niffos vy adoclescentes con
trastornos del espectre autista”

Por lo gque se extiende una carta de conformidad del

cumplimiento de 1los lineamigntos &€ RECRETARIA DL SALO
desarrollo de su proyscto de télsis, a

v e l“1‘0C-T |20
\“l \ '
Dr. Michel Gutiéx%‘el ‘l‘Ce certLCOMITE DE tnc“

Presidente del Comité de Etica)
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