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RESUMEN

Introduccion: El trastorno del espectro autista se compone de un
conjunto de alteraciones en el neurodesarrollo de sintomatologia muy
heterogénea pero caracterizada por dificultades a nivel social y en la
comunicacion y conductas repetitivas y estereotipadas. Aunque no se conoce la
causa exacta que predispone este trastorno, se ve influenciado por factores tanto
genéticos como ambientales. La prevalencia del autismo se estima en 1 de cada
100 nifios, siendo hasta 4 veces mas frecuente en nifios que en nifas.

Materiales y métodos: Se parte de una poblacion de 204 nifios y nifias
entre 0 y 14 anos diagnosticados de autismo (segun CIE-10) desde el afio 2015
hasta el 2020 pertenecientes al Departamento de Salud Elx-Crevillent. Se
recogen los datos que hacen referencia a las variables a estudio y se analizan
estadisticamente con el programa SPSS, obteniendo un analisis descriptivo de
la muestra segun tablas de frecuencia y se aplica la prueba de chi-cuadrado para
estudiar la relacién entre variables.

Resultados: la incidencia en 2015 fue de 1,33 casos TEA por cada mil
habitantes. En 2016 la incidencia fue de 1,26, en 2017 de 0,77, en 2018 de 0,65,
en 2019 de 1,10 y finalmente de 1,32 en 2020. Se hace un analisis descriptivo
de la muestra y se encuentra una asociacion significativa entre grado de
afectacion segun DSM-5 y edad de la 12 visita por retraso del neurodesarrollo,
edad al diagndstico y escalas de autismo realizadas.

Conclusiones: la tasa de incidencia no experimenta un aumento acusado
tal y como exponian los estudios publicados, aunque se situa dentro de los
valores estimados. La variabilidad por género se inclina a favor de los varones,
donde aparece una frecuencia de casi 7 veces superior que las mujeres. Tanto
la edad de la primera visita como la edad de diagnodstico es mucho mas tardia
en nifos con menor grado de afectacion. Las escalas de valoracién son una
herramienta que, a pesar de ser aplicadas, estas deberian hacerse con mayor

frecuencia.

DESCRIPTORES: autismo, Trastorno del Espectro Autista (TEA), incidencia,
prevalencia, susceptibilidad genética






ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder is composed of a set of
neurodevelopmental disturbances with very heterogeneous symptomatology but
characterized by difficulties in social and communication and repetitive and
stereotyped behaviors. Although the exact predisposing cause of this disorder is
unknown, it is influenced by both genetic and environmental factors. The
prevalence of autism is estimated at 1 in every 100 children, being up to 4 times
more frequent in boys than in girls.

Materials and methods: We start from a population of 204 boys and girls
between 0 and 14 years diagnosed with autism (according to ICD-10) from 2015
to 2020 belonging to the Elx-Crevillent Health Department. Data referring to the
variables under study were collected and statistically analyzed with the SPSS
program, obtaining a descriptive analysis of the sample according to frequency
tables and the chi-square test was applied to study the relationship between
variables.

Results: the incidence in 2015 was 1.33 ASD cases per thousand
inhabitants. In 2016 the incidence was 1.26, in 2017 0.77, in 2018 0.65, in 2019
1.10 and finally 1.32 in 2020. A descriptive analysis of the sample is made and a
significant association is found between degree of involvement according to
DSM-5 and age of the 1st visit for neurodevelopmental delay, age at diagnosis
and autism scales performed.

Conclusions: the incidence rate does not show a marked increase as
shown in the published studies, although it is within the estimated values. The
variability by gender is in favor of males, with a frequency almost 7 times higher
than that of females. Both the age of the first visit and the age of diagnosis is
much later in children with a lower degree of involvement. The assessment scales

are a tool that, despite being applied, should be done more frequently.

KEY WORDS: autism, Autism Spectrum Disorder (ASD), incidence, prevalence,

genetic susceptibility






ABREVIATURAS
e TEA: Trastorno del Espectro Autista
e TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
e DSM-5: Manual Diagnostico y Estadistico de Enfermedades Mentales, 52
edicion
e CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 edicion
¢ RN: recién nacido
e aCGH: array de Hibridacion Genomica Comparativa
e EEG: electroencefalograma
¢ RMN: Resonancia Magnética Nuclear
e OEA: otoemisiones acusticas
e VUS: variantes de significado incierto

e NF-1: Neurofibromatosis tipo 1






INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un conjunto de alteraciones del
neurodesarrollo con una presentacion clinica muy variable que suelen comenzar
a edades precoces y persisten a lo largo de toda la vida. Se caracteriza por un
déficit de la comunicacién e interaccion a nivel social, comportamientos
estereotipados, repetitivos y restringidos y una respuesta inusual a estimulos
sensoriales (1). Se utiliza el término ‘espectro’ debido a la manifestacién tan
heterogénea de la clinica, que varia en funcion de cada paciente, su edad de
aparicion y la gravedad con la que se presenten los sintomas.

Las primeras alteraciones en el desarrollo comienzan a observarse entre
los 12 y los 18 meses de edad, aunque la mayoria de los nifios no reciben una
evaluacion completa hasta los 36 meses (2). La evaluacion diagnostica completa
debe incluir una evaluacion médica y neuroldgica del nifio, su historia familiar, un
examen fisico y neurolégico y un estudio genético si procede. Una vez
confirmado el diagnostico, es importante la intervencién temprana adaptada al
momento evolutivo y a las capacidades de cada nifio, ya que una intervencion
en estadios precoces se relaciona con un mejor pronostico. A pesar de ser un
trastorno cronico, los sintomas tienden a mejorar con la edad y se observa una
mejor adaptacion funcional a medida que pasan los afios (3).

La predisposicion genética podria ser una de las causas que predisponen
a este trastorno (4), donde también participan factores ambientales vy
psicosociales. La edad avanzada de los padres, nifos nacidos de madres de
raza negra, partos multiples, exposicion fetal a toxicos, hipoxia neonatal y bajo
peso al nacer son algunas de las causas relacionadas con el aumento del riesgo
de padecer autismo (5). Los factores de riesgo ambientales se combinan con la
susceptibilidad genética de cada individuo y asi aumentar el riesgo de TEA. No
obstante, no se han identificado las causas exactas que predispongan a este
trastorno.

En Espafia no existen registros oficiales sobre personas con TEA, por lo
que la prevalencia se estima a partir de una serie de estudios epidemiologicos
realizados a nivel europeo (1,6,7). La prevalencia del TEA ha aumentado en las
ultimas décadas segun han concluido estos estudios. Es posible que este

incremento esté relacionado con una mejora en las herramientas de diagndstico,
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permitiendo asi una deteccidon mas temprana. El trastorno del espectro autista
se presenta en 1 de cada 100 nifios aproximadamente, existiendo gran
variabilidad geografica (8—10).

Se estima que la prevalencia en funcion del género es hasta 4 veces
mayor en nifios que en nifas. Las nifias con TEA son mas dificiles de
diagnosticar porque sus sintomas tienden a pasar desapercibidos, ya que
muestran mejores habilidades sociales y de comunicacion y presentan menos
conductas repetitivas que los nifios (10,11). En muchos casos, la identificacion
del TEA en nifias se ve entorpecida por un diagndstico erroneo de otro tipo de
trastorno (ansiedad, depresion, trastornos de la conducta alimentaria),

provocando un aumento de falsos negativos.

Diversas hipotesis sefialan que existen una serie de factores genéticos
protectores en mujeres, como el ‘fendmeno de inactivacién del cromosoma X',
responsable de la variabilidad clinica de la mutacion completa. Es decir, en
mujeres haria falta una mayor carga de defectos genéticos para manifestar una
patologia, mientras que en hombres cualquier mutacién del cromosoma X no
podria ser compensada por otro cromosoma X inalterado debido al cariotipo XY
que presentan (12).

Existen diversas comorbilidades neuroldgicas que pueden superponerse
al autismo y que pueden agravar la sintomatologia de los pacientes. Entre las
mas prevalentes encontramos ansiedad, depresion, Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad (TDAH), trastornos del suefio y epilepsia (9,10,13).

Por ello, el objetivo principal de este trabajo es conocer la incidencia de
TEA en el Departamento de Salud Elx-Crevillent y ver su distribucion por sexo.
Como objetivos secundarios se proponen analizar las caracteristicas de TEA en
dicho departamento, valorar comorbilidades asociadas como epilepsia y TDAH,
estudiar la edad de la primera visita de los pacientes a los servicios sanitarios
por retraso del desarrollo psicomotor, si acuden o no a centros de Atencion
Temprana y la edad a la que se diagnostican finalmente. Se tendran en
consideracion las pruebas complementarias y las escalas de valoracidon
realizadas a los pacientes, entre las que encontramos escalas del
neurodesarrollo y del lenguaje y escalas especificas de autismo; ademas del
grado de afectacion segun DSM-5.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal vy
retrospectivo.

Poblacion a estudio

204 nifios y nifias (n=204) con edades comprendidas entre los 0 y los 14
afos con diagnostico de TEA (segun CIE-10) desde el afio 2015 hasta el 2020

procedentes del Departamento de Salud EIx-Crevillent.

Diseno del estudio

Los datos de los pacientes se han obtenido a través de los servicios de
informacion del hospital que proporcionan un listado con los nifios que cumplen
los criterios mencionados. A partir de ahi se accede a la historia clinica de cada
paciente a través del sistema informatico del Hospital del Vinalop6 (Elche) para
recoger la informacion necesaria para calcular la incidencia anual de pacientes
diagnosticados de TEA en el Departamento de Salud Elx-Crevillent, ademas de
los datos que hacen referencia a las variables a estudio. Dichos datos se reflejan
en una hoja de calculo (Excel) que posteriormente es codificada para analizar
estadisticamente usando el programa SPSS. A partir de éste, se obtiene un
analisis descriptivo de la muestra a partir de un conjunto de tablas de
frecuencias. Por otro lado, se aplica la prueba de chi-cuadrado para hacer el
analisis descriptivo de la muestra aplicado a dos variables, en este caso se
compara el grado de afectacion segun DSM-5 con el resto de las variables

expuestas a continuacion.

Variables del estudio

e Sexo

e Nacimiento: parto vaginal o cesarea

e Peso al nacer: recién nacido (RN) de muy bajo peso (<1500
gramos), RN de bajo peso (1500-2500 gramos), RN normopeso
(2500-4000 gramos) y RN macrosémico (>4000 gramos)

e Edad de los padres al nacimiento (afos)
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Familiar de primer grado con TEA
Epilepsia asociada

TDAH asociado

Visita a centro de Atencion Temprana

Edad del niiio en la primera visita por retraso del desarrollo

psicomotor (meses)
Edad del nifio al diagnéstico (meses)

Demora diagnédstica: diferencia entre edad al diagnéstico y edad

de la primera visita (meses)
Cariotipo

Estudio de X-Fragil: normal (<55 repeticiones), premutacion (55-

200 repeticiones) y Sindrome de X-Fragil (>200 repeticiones)
Array-CGH (aCGH)

Otoemisiones acusticas (OEA)

Electroencefalograma (EEG)

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) craneal

Escalas de neurodesarrollo/inteligencia

Escalas del lenguaje

Escalas de evaluaciéon en TEA

Grado de afectacion segun DSM-5

20



RESULTADOS

La incidencia anual de casos diagnosticados de TEA (entre 2015 y 2020)
en ninos menores de 15 afios del Departamento de Salud Elx-Crevillent respecto
a la poblacion de dicho departamento se encuentra reflejada en la Tabla 1. Asi
podemos ver que la incidencia en 2015 fue de 1,33 casos TEA por cada mil
habitantes. En 2016 la incidencia fue de 1,26, en 2017 de 0,77, en 2018 de 0,65,
en 2019 de 1,10 y finalmente de 1,32 en 2020 (Figura 1).

De nuestra muestra de 204 pacientes con autismo, encontramos que solo
hay 26 mujeres (un 12.7% de la muestra total) frente a 178 varones (el 87.3%).
Es decir, la tasa de TEA es casi 7 veces superior (178/26 = 6.85) en nifilos que
en ninas. En referencia al tipo de nacimiento, vemos que el 25.9% fueron
cesareas y el 74.1% partos vaginales. El 83% de los pacientes tuvieron un peso
al nacer normal (entre 2.500 y 4.000 gramos). La edad media de las madres al
nacimiento de sus hijos fue de 32 afios, con una edad minima de 20 y una edad
maxima de 45. Sin embargo, la edad media de los padres fue de 34.7 afios, con
una edad minima de 22 y una edad maxima de 60.

En el 13.7% de los casos existia un familiar de primer grado de TEA.
Respecto a las comorbilidades asociadas, encontramos un 2% de pacientes con
epilepsia. A pesar de existir 80 casos sin haber realizado EEG, en un 16.1% hay
registros de actividad epileptiforme. Por otro lado, un 13.6% de los nifios con
TEA presentaban ademas TDAH asociado.

La edad media de la primera visita por retraso del neurodesarrollo fue de
48 meses. Del total de pacientes, el 86.3% acudieron a un centro de Atencién
Temprana. En cuanto la media de edad al recibir un diagnéstico final de TEA fue
de 65.87 meses, siendo la edad minima de diagnostico a los 13 meses y la
maxima a los 169 meses. Existe, por lo tanto, una demora diagnostica media (la
diferencia entre la edad del diagndstico y la edad de la primera visita) de 21
meses.

Respecto a las pruebas complementarias, vemos un cariotipo normal en
el 96.6% de los nifos. El estudio de X-Fragil fue normal en el 97.3% de los casos,
premutado en el 0.7% y patoldgico e indicativo de Sindrome de X-Fragil en un
2%. El array muestra alguna mutacion patolégica en el 21.9% y vemos variantes
de significado incierto (VUS) en otro 26.9%. El 98.7% pacientes presentan
otoemisiones acusticas normales. En la RMN craneal fue normal en el 82% del
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total, existen alteraciones patoloégicas en un 4.5%, mientras que el porcentaje de
hallazgos incidentales es de 13.5%.

Las escalas de valoracion del neurodesarrollo y la inteligencia se
realizaron en 151 pacientes (el 74% del total), mientras que las escalas del
lenguaje solo se hicieron en 12 pacientes (el 5.9% del total). En cuanto a las
escalas especificas para autismo, se realizaron unicamente en 85 nifios (el
41,7%), quedando 119 nifios sin valoracion propia para TEA (el 58.3%).

Segun el grado de DSM-5, el 27,5% de los nifios con TEA pertenecen al
grado 1, el 13.7% al grado 2 y el 9.3% al grado 3. Sin embargo, el 49.5% del total
de la muestra quedaron sin clasificar (Figura 2).

Por otro lado, se obtienen los resultados de la prueba chi-cuadrado donde
comparamos la variable ‘Grado segun DSM-5" (Tabla 2) con el resto de las
variables. Para este analisis se agrupan los grados 2 y 3 de afectacion para
obtener valores mas representativos. Se analizan en primer lugar las variables
cuantitativas que hacen referencia a las edades de los padres al nacimiento, la
edad en meses de la primera visita por retraso del neurodesarrollo, la edad en
meses al diagnaostico final y la demora diagndstica en meses (Tabla 3).

La edad media de las madres al nacimiento en pacientes de grado 1 fue
de 31,709 afos, mientras que en las madres de grado 2-3 fue de 32,319 afios,
sin obtener un valor de p significativo por lo que no existe correlacion entre las
frecuencias observadas y las esperadas. En cuanto a la edad de los padres, la
media del grado 1 fue de 33,389 afos y de 35,089 afios en el grado 2-3, con un
valor de p no significativo. La edad media en la primera visita en el grado 1 fue
de 54,019 meses y de 36,277 meses en el grado 2-3, siendo en este caso del
valor de p de 0,002 y, por tanto, significativo. Es decir, existe relacion entre estas
dos variables y no es debida al azar. Esto también ocurre con la edad al
diagnostico, donde el valor de p es <0,0001, donde la edad media en el grado 1
fue de 70,889 meses y de 53,149 meses en el grado 2-3. La media de edad en
la demora diagndstica en el grado 1 fue de 23,217 meses y de 19,295 meses en
el grado 2-3, con un p valor no significativo.

El resto de variables categédricas se dividen en tres grupos. En primer
lugar, se agrupan las variables demograficas, entre las que se encuentran el

sexo, el tipo de nacimiento, el peso al nacer, si tienen o0 no un familiar de primer
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grado con TEA, si existe epilepsia o TDAH asociado y si acuden o no a un centro
de Atencion Temprana (Tabla 4).

Con relacion al sexo de los pacientes encontramos que el 55,2% de los
varones pertenecen al grado 1 de afectaciéon y el 44,8% al grado 2-3, mientras
que el 50% de las mujeres pertenecen al grado 1 y el otro 50% al grado 2-3;
existiendo un valor de p no significativo entre estas variables. El 54,8% de los
nifos que nacieron por parto vaginal corresponden al grado 1y el 45,2% al grado
2-3, y de los que nacieron por cesarea, el 55,6% pertenecen al grado 1y el 44,4%
al grado 2-3. Segun el peso al nacer, el 100% de los nifios con muy bajo peso
(<1500 gramos) fueron grado 1, el 75% de los RN con bajo peso (1500-2500
gramos) fueron de grado 1y el 25% de grado 2-3; de los RN normopeso (2500-
4000 gramos) el 55,4% fueron de grado 1y el 44,6% de grado 2-3; y de los RN
macrosémicos (>4000 gramos), el 28,6% fueron de grado 1y el 71,4% de grado
2-3. Tampoco existe un valor de p significativo que relacione ambas variables.

El 53,7% de los pacientes sin familiar de primer grado con TEA
pertenecen al grado 1y el 46,3% al grado 2-3. De aquellos que si tenian algun
familiar de primer grado con TEA, el 55% era de grado 1 y el 45% de grado 2-3;
con un valor de p no significativo. En cuanto a la epilepsia asociada a TEA, el
100% de los pacientes afectados pertenecen al grado 1, en cambio, de los no
afectados, el 53% fue de grado 1y el 47% de grado 2-3. De los pacientes con
TDAH asociado, el 60% tenian un grado 1 de afectacion y el 40% un grado 2-3.
De los no afectados por TDAH, el 52,9% fue de grado 1y el 47,1% de grado 2-
3; con un valor de p no significativo entre estas variables. En referencia a la visita
a un centro de Atencién Temprana, el 52,6% de los nifos que si acudieron fueron
de grado 1y el 47,4% de grado 2-3. De aquellos que no acudieron, el 83,3% fue
de grado 1y el 16,7% de grado 2-3, donde también encontramos un valor de p
no significativo.

A continuacioén, se agrupan todas las variables que hacen referencia a las
pruebas complementarias, como son cariotipo, array CGH, otoemisiones
acusticas, RMN craneal y electroencefalograma (Tabla 5). Al hacer el analisis
estadistico con el estudio de X Fragil no aparecian los casos en las tablas de
contingencia, por lo que finalmente no se obtienen datos referentes a dicho
estudio.
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El 50,7% de los pacientes con cariotipo normal pertenecen al grado 1y el
49,3% al grado 2-3, mientras que el 50% de pacientes con cariotipo alterado
pertenecen al grado 1 y el otro 50% al grado 2-3, no existiendo un valor de p
significativo entre estas variables. En cuanto a los resultados del array CGH, el
59,2% de los pacientes con array normal fueron de grado 1y el 40,8% de grado
2-3. De aquellos pacientes en los que el array mostraba una delecion o
duplicacién patoldégica causante de la sintomatologia TEA, el 55,6% pertenecen
al grado 1 y el 44,4% al grado 2-3. Finalmente, el 36% con alteraciones de
significado incierto fue de grado 1y el 64% de grado 2-3. En este caso, tampoco
existe un valor de p que indique que esta relacidén entre variables no es debida
al azar. El 59,6% de nifios con OEA normales corresponden al grado 1 de
afectacion y el otro 40,4% al grado 2-3, sin embargo, el 100% de nifios con OEA
patoldgicas corresponden al grado 2-3, con un valor de p no significativo. Del
total de nifios con RMN craneal normal, el 47,2% fue de grado 1y el 52,8% de
grado 2-3; de las RMN patoldgicas, el 100% fueron de grado 2-3; y de aquellas
en las que se encontraron hallazgos incidentales, el 25% fue de grado 1y el 75%
de grado 2-3, no existiendo en este caso un valor de p significativo. En cuanto al
electroencefalograma, el 44,6% de pacientes con EEG no patoldgico
pertenecian al grado 1y el 55,4% al grado 2-3, mientras que en aquellos en los
que el EEG muestra actividad epileptiforme, el 60% fueron de grado 1y el 40%
de grado 2-3.

Por ultimo, obtenemos los resultados que hacen alusién a las escalas de
valoracion, divididas en escalas del neurodesarrollo e inteligencia, escalas del
lenguaje y escalas especificas para autismo (Tabla 6).

Respecto a las escalas del neurodesarrollo e inteligencia, el 56,5% de los
pacientes en los que si se realizaron fueron de grado 1y el 43,5% de grado 2-3.
En aquellos en los que no se realizaron estas escalas, en 44,4% fueron de grado
1y el 55,6% de grado 2-3; no encontrando un valor p significativo entre estas
variables. De las escalas del lenguaje, el 42,9% de pacientes con estas escalas
realizadas forman parte del grado 1 y el 57,1% restante del grado 2-3; y de
aquellos pacientes en los que no se aplicaron las escalas, el 55,2% fueron de
grado 1y el otro 44,8% de grado 2-3, obteniendo un valor de p superior a 0,05,
siendo este no significativo. Finalmente, en referencia a las escalas especificas

para autismo, en aquellos pacientes en los que se realizaron, el 43,5%
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pertenecen al grado 1y el 56,5% al grado 2-3; en cambio, en los casos que no
se realizaron, el 70,7% del total fueron de grado 1y el 29,3% restante de grado
2-3, con un valor de p de 0,009, y, por lo tanto, significativo, por lo que la relacién
entre estas dos variables no es debida al azar.
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DISCUSION

La poblacién a estudio se trata de una muestra clinica, y, por lo tanto,
sujeta a sesgos, pero permite hacer una estimacion de la incidencia aproximada
a las tasas reales de autismo. La epidemiologia del trastorno del espectro autista
es muy variable a nivel geografico. Una de las tasas de prevalencia mas
elevadas en Espafia la encontramos en Tarragona, con una prevalencia de 15,5
por cada 1000 habitantes, segun el estudio de Morales-Hidalgo (11).
Basandonos en el estudio de Fortea Sevilla M. et al (14) que toma una muestra
de niflos entre 18 y 36 meses, encontramos una prevalencia estimada de 6,1
afectados de TEA por cada 1000 habitantes. Segun la revision de datos de
prevalencia de autismo de Alcantud Marin et al. (15), existen tasas de
prevalencia inferiores a las ya mencionadas, como la reflejada en un estudio en
Cadiz en 2007, donde se estima un valor de 0,2 por cada 1000 habitantes. En
cambio, en nuestro estudio, las tasas de incidencia por afio no son tan elevadas,
siendo la menor de estas de 0,65 por cada 1000 habitantes en 2018 y la mayor
de 1,33 por cada 1000 habitantes en 2015.

Existe una tendencia ascendente a lo lago de los afos por la que aumenta
el numero de casos diagnosticados. Este incremento no solo es atribuible al
posible aumento de la incidencia, sino que puede ser por la mejora en la
accesibilidad a los servicios médicos (15) que permiten detectar de manera mas
temprana los casos sospechosos de TEA. Si a esto se aflade una intervencién
terapéutica al momento del diagndstico o incluso anterior a este, condicionara un
prondstico mas favorable a largo plazo. En nuestra muestra, una alta proporcién
de pacientes (un 86.3% del total) acudieron a centros de Atencion Temprana,
quedando un total de 28 nifios (el 13.7% restante) sin ningun tipo de intervencion
a este nivel. En el estudio de Morales-Hidalgo (11), un 25% de del total de los
participantes no siguieron ningun tipo de intervencion clinica y sélo la mitad de
los ellos recibieron apoyo escolar o adaptaciéon del aprendizaje.

En cuanto a la distribucion por sexo, estudios como el de Masi A. et al.
(10) hablan de una prevalencia 4 veces superior en varones que en mujeres. En
cambio, en este estudio la proporcidn de mujeres respecto a hombres ha sido de
aproximadamente 1:7, aunque hay que tener en consideracidon que el tamafio de
la muestra es mas reducido y existen variaciones respecto a la poblacién

general.
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El 86,3% de los nifios que forman esta muestra han acudido a centros de
Atencidén Temprana; si bien cabe destacar que, del total de nifios que no acuden,
la mayor parte (el 83,3%) pertenecen al grado 1 de DSM-5. Esto podria deberse
a que, al tener menor grado de afectacién y por lo tanto, un mejor prondstico, los
padres, los clinicos 0 ambos no ven pertinente una intervencion en el desarrollo
de los nifios. No obstante, hay que tener en cuenta que el valor de p obtenido al
analizar estas variables es no significativo, por lo que dicha asociacién podria
ser debida unicamente al azar.

La edad de la primera visita nos muestra una idea de la intensidad de la
sintomatologia TEA y del retraso en el neurodesarrollo. Los nifios con mayor
grado de afectacion (grado 2-3) visitan antes al pediatra, mientras que los de
grado 1 acuden cuando ya son mas mayores, ya que la clinica no es tan evidente
y por lo general, preocupa menos a los padres. Del mismo modo, el diagnostico
se hace de manera mas precoz en los nifios mas afectados (grados 2-3) que en
los de grado 1. Existe, por lo tanto, una diferencia de casi 18 meses tanto en la
edad de la primera visita como en la edad de diagnostico entre el grado 1y el
grado 2-3 de afectacion.

El autismo es un trastorno muy heterogéneo, por lo que para su
diagndstico se necesita en primera instancia una clinica que nos haga pensar en
él (alteraciones en el comportamiento, conductas estereotipadas y repetitivas,
dificultades sociales y del aprendizaje...). Eventualmente, seran necesarias unas
pruebas complementarias completas que permitan descartar una causa organica
que explique la sintomatologia. Entre tanto, las escalas de valoracion adquieren
una gran importancia, ya que son fundamentales para determinar el grado de
afectacion y estimar el retraso en el desarrollo que pudiese existir en los nifios
con TEA (16).

Una de las patologias que puede asociarse al trastorno del espectro
autista es la epilepsia. En este estudio, el 2% de los pacientes presentan
epilepsia comorbida, estando este valor comprendido dentro la prevalencia
estimada por estudios como el de Strasser et al. (13), que la situan el riesgo de
presentar epilepsia en individuos con TEA entre el 2,7% y el 44,7%. La
prevalencia de epilepsia en nifios esta alrededor del 1%, por lo que encontramos
un ligero aumento en la muestra estudiada y en la prevalencia estimada por

varios estudios en ninos con TEA.
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Otra de las comorbilidades asociadas a TEA es el TDAH. La prevalencia
estimada de TDAH la poblacién general esta situada entre el 3-5%, mientras que
en este estudio llega al 13,6% (17). Al igual que ocurre con el TEA, el TDAH tiene
gran variabilidad clinica al ser un trastorno muy heterogéneo, su prevalencia
también estd aumentando y es mas frecuente en varones. Los sintomas de
ambos suelen superponerse a menudo, dificultando asi un diagnéstico certero.
A pesar de ello, existen pocos estudios que los analicen conjuntamente, por lo
que seria necesaria mas investigacion acerca de la psicopatologia que
presentan en comun y la evolucion que siguen (18).

Por lo que se refiere a las pruebas complementarias, no encontramos
alteraciones suficientemente significativas que expliquen la sintomatologia del
trastorno del espectro autista, ya que no fueron patolégicas en la mayoria de los
casos estudiados. Encontramos RMN craneal patoldgica unicamente en 4
pacientes, dos de ellos por encefalopatia cronica no progresiva de origen
perinatal y dos con lesiones tipicas de Neurofibromatosis tipo 1 (NF-1). Ambas
entidades podrian ser la causa de la sintomatologia TEA, pero hacen falta mas
estudios que sean capaces de encontrar una relacion significativa entre ellas
(19). En este estudio, el 100% de los hallazgos patolégicos encontrados en la
resonancia pertenecen al grado 2-3 de afectacion segun DSM-5, si bien el valor
de p es superior a 0,005, lo que indica que dicha asociacién puede ser debida al
azar.

Vemos que en un total de 35 pacientes el array es patolégico, mostrando
alguna duplicacién o delecién responsable del espectro autista. En otros 43
pacientes encontramos variantes de significado incierto, de las cuales el 64%
pertenecen a pacientes de grado 2-3 de afectacion segun DSM-5. A pesar de
que estadisticamente la asociacion no sea significativa, hay un numero elevado
de microdeleciones/microduplicaciones de significado incierto en pacientes con
autismo; por lo que, quiza, ampliando el estudio genético en estos casos se
pueda llegar a conocer con mayor exactitud el significado patolégico de dichas
alteraciones y definir si pueden ser causa directa de TEA.

Las escalas de valoracion no se realizaron en todos los pacientes pese a
la importancia que tienen para el diagnostico de autismo, ya que no existen
marcadores bioldgicos claros para ello. En nuestra muestra, se cumplimentaron

las escalas del neurodesarrollo e inteligencia en el 74% de los pacientes y las
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escalas del lenguaje solo en el 5,9% de ellos. Los nifios con TEA muestran
generalmente grandes dificultades en el desarrollo del lenguaje, por lo que la
realizacion de escalas que lo valoren (como la escala de Reynell lll) deberian
ser algo fundamental en todos los pacientes con sospecha y/o diagnéstico de
autismo.

Por otro lado, las escalas especificas para autismo se llevaron a cabo en
un 41,7% de los pacientes. Al compararlas con el grado segun DSM-5
encontramos un valor de p de 0,009, por lo que las diferencias encontradas entre
los pacientes a los que se realizaron estas escalas y los que no, son significativas
al compararlas con el grado de afectacién. Esto podria deberse a que en los TEA
de grado 1 se da mas relevancia a la impresion clinica que al uso de escalas
validadas para llegar al diagnéstico. Por el contrario, en los grados 2-3 es
necesaria una caracterizacion adecuada de la sintomatologia, por lo que se da

mayor importancia al uso de estas escalas.
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CONCLUSIONES

Si bien los estudios de prevalencia e incidencia realizados a nivel nacional
y europeo estiman una tasa en ascenso con el paso de los afos, en el presente
estudio muestra una incidencia mas o menos estable entre los afios 2015y 2020.
El pico maximo de incidencia lo encontramos en 2015 con un valor de 1,33 por
cada 1000 habitantes, a partir del cual se entra en un periodo de descenso hasta
el afno 2019 (siendo entonces de 0,65 por cada mil habitantes) donde asciende
nuevamente hasta alcanzar un valor de 1,32 en 2020 (practicamente la misma
tasa de incidencia al inicio que al final del estudio). Al existir tanta variabilidad
geografica en cuanto a tasas de incidencia se refiere, estos valores son acordes

a los publicados, aunque en varios de ellos las tasas estimadas son superiores.

La distribucion por sexo es significativamente mayor en varones que
mujeres, tal como exponian los estudios realizados hasta la fecha. En este caso,
los datos reflejan que la proporcion de varones con autismo es casi 7 veces

superior a la de mujeres con autismo.

En cuanto a las caracteristicas que definen esta muestra el tipo de
nacimiento predominante es el parto por via vaginal teniendo la mayor parte de
los recién nacidos un peso normal (2500-4000 gramos). La edad media de los
padres fue ligeramente superior a la de las madres, alcanzando ademas edades
maximas superiores. Solo un pequefio porcentaje de los nifios estudiados tenian
algun familiar de primer grado con TEA, y en cuanto a las comorbilidades
encontramos que tanto la epilepsia como el TDAH se presentan en un mayor

porcentaje en nuestra muestra con autismo que en la poblacion general.

Una intervencion temprana en los casos sospechosos de TEA es
necesaria para conseguir un pronostico mas favorable con el tiempo. En este
caso, la mayoria de los pacientes han recibido ese tipo de atencién al acudir a
centros especificos para ello. También es importante tener en cuenta la edad a
la que visitan al pediatra por retraso del desarrollo, ya que tal y como reflejan los
datos obtenidos, los pacientes con un mayor grado de afectacion visitan antes
que los de menor grado, que acuden cuando el nifio es mas mayor. Esta
diferencia también ocurre con la edad a la que son diagnosticados de TEA
finalmente, siendo este diagnodstico mas precoz cuando el nifio presenta una

clinica mas acusada.
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En las pruebas complementarias la tendencia es hacia la normalidad,
siendo destacables los resultados del array CGH. Encontramos un 21.9% de
microdeleciones/microduplicaciones patolégicas y vemos variantes de
significado incierto (VUS) en un 26.9%. Estas ultimas son susceptibles de
estudios mas profundos, donde es posible que, con el tiempo y nuevas técnicas
como el estudio del exoma, arrojen resultados relevantes sobre su significado

patoldégico o no en el trastorno del espectro autista.

Finalmente, las escalas de valoracidn (en este caso agrupadas en
neurodesarrollo/inteligencia, lenguaje y autismo) son una herramienta muy
valiosa para la deteccién de nuevos casos de autismo, ademas de hacer una
aproximacion de la gravedad del nifio y del retraso en el neurodesarrollo. En este
estudio, las escalas del lenguaje se realizan unicamente a un 5,9% total de la
muestra, por lo que, para futuros diagndsticos, habria que incidir mas en ellas,
ya que el lenguaje es uno de los elementos mas afectados en este tipo de
pacientes.
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TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. - Poblacion segun informe mensual de diciembre de cada afio.
Fuente: SIP, Conselleria de Sanidad.

Afio N° casos diagnosticados Poblzzigg <15 Inci?aeg}f;i{;foo
2015 33 24772 1.33
2016 31 24.499 1.26
2017 19 24 417 0.77
2018 16 24.441 0.65
2019 27 24.435 1.10
2020 32 24.198 1.32

TABLA 2. — Niveles de gravedad para los sintomas TEA segun DSM-5

Categoria DSM-5

Comunicacién social

Comportamientos
estereotipados y
repetitivos

Grado 1
“‘Necesita ayuda”

Déficit en la
comunicacion social sin
ayuda, dificultad para las
interacciones sociales y
poco interés hacia ellas
con respuestas atipicas

Inflexibilidad en el
comportamiento que
causa interferencia en al
menos un contexto. La
autonomia se dificulta por
problemas de organizacion
y planificacion

Grado 2
“‘Necesita ayuda notable”

Marcado déficit en la
comunicacion verbal y no
verbal, problemas
sociales aparentes y
limitacion a las
interacciones sociales
con respuestas reducidas
o atipicas

Inflexibilidad en el
comportamiento,
dificultades para adaptarse
al cambio y
comportamientos
restringidos y repetitivos
que intervienen con el
funcionamiento en algunos
contextos

Grado 3
“Necesita ayuda muy
notable”

Deficiencias graves en la
comunicacion verbal y no
verbal, respuesta minima
a las interacciones
sociales

Inflexibilidad en el
comportamiento,
dificultades para adaptarse
al cambio y
comportamientos
restringidos y repetitivos
que interfieren con el
normal funcionamiento

35




TABLA 3. — Comparacion del grado segun DSM-5 y variables cuantitativas

S SraMd_OS N Media De;\éliaczlon Valor p
Edad de la madre al Grado 1 55 | 31,709 4,1574 495
nacimiento Grado 2-3 | 47 | 32,319 4,8369 ,500
Edad del padre al Grado 1 54 | 33,389 4,0674 ,093
nacimiento Grado 2-3 | 45 | 35,089 5,8536 ,104
Edad de la 12 visita Grado 1 53 | 54,019 25,6061 ,000
(meses) Grado 2-3 | 47 | 36,277 19,8644 ,000
Edad al diagndstico Grado 1 54 | 70,889 25,9220 ,002
(meses) Grado 2-3 | 47 | 53,149 30,3279 ,002
Demora diagnostica Grado 1 46 | 23,217 22,3198 413
(meses) Grado 2-3 | 44 | 19,295 22,9282 413

TABLA 4. — Comparacion del grado segun DSM-5 y variables demograficas

Grado 1 | Grado 2-3 | Valor p
Varén 55,2% 44.8%
) ) 7

Sexo Mujer 50% 50% 788

Tipo de Parto vaginal 54,8% 45,2% 1000
nacimiento Cesarea 55,6% 44,4% ’

RN muy bajo peso (<1500 g.) 100% 0%
Peso al RN bajo peso (1500-2500 g.) 75% 25% 233
nacer RN normopeso (2500-4000 g.) 55,4% 44.6% ’
RN macrosoémico (>4000 g.) 28,6% 71,4%
Iilaerplllfgdcie Sin familiares con TEA 53,7% 46,3% 1000
congTEA Con familiares con TEA 55% 45% ’
Epilepsia No 53% 47% ,248
asociada Si 100% 0%

TDAH No 52,9% 47,1% 780
asociado Si 60% 40% ’
ii’g:; f: No acude 83,3% 16,7% 216
Temprana Acude 52,6% 47,4% ’
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TABLA 5. — Comparacion del grado segun DSM-5 y pruebas complementarias

Grado 1 | Grado 2-3 | Valorp
_ Normal 50,7% 49,3%
Cariotipo Alterado 50% 50% 1,000
Normal 59,2% 40,8%
Array CGH Patologico 55,6% 44,4% ,170
Variantes de significado incierto 36% 64%
Normales 59,6% 40,4%
OEA Patolégicas 0% 100% A
RMN Normal 47,2% 52,8%
craneal Patologica 0% 100% ,435
Hallazgos incidentales 25% 75%
Normal 44.,6% 55,4%
EEG Actividad epileptiforme 60% 40% 496

TABLA 6. — Comparacion del grado segun DSM-5 y escalas de valoracién

Grado 1 Grado 2-3 Valor p
nejzzae'::rf;:o . No realizadas | 44,4% 55,6% .
. . Realizadas 56,5% 43,5% ’
inteligencia
. No realizadas 55,2% 44 8%
Escalas del lenguaje Realizadas 42.9% 57.1% ,699
. No realizadas 70,7% 29,3%
Escalas de autismo Realizadas 43.5% 56.5% ,009

37




1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

FIGURA 1. — Incidencia anual de TEA por cada mil habitantes

2015

2016

FIGURA 2. — Grado de afectacién segun DSM-5

2017 2018

e |ncidencia/1000 habitantes

38

2019

2020

® Grado 1
= Grado 2
Grado 3

No clasificados



ANEXOS

HOSPITAL UNIVERSITARIO HOSPITAL UNIVERSITARIO ¢
[— DE TORREVIEJA DEL VINALOPO
DEPARTAMENTO DE SALUD TORREVIEIA Vinalopé

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

D. Antonio Martinez Lorente, Jefe de la Secretaria Técnica y D. Carlos Marqués Espi,
Presidente del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos de los Hospitales
Universitarios Torrevieja y Elche-Vinalopd

CERTIFICAN

Que este CEIm, en su reunion de fecha 30/03/2022 ha revisado la documentacion
aportada por el Promotor del estudio:

Titulo completo del estudio: Prevalencia del trastorno del espectro autista en el
Departamento de salud Elx-Crevillent

N2 EudraCT: N/A Trabajo de Fin de Grado de Medicina

Cddigo del protocolo: No consta

Nombre del promotor: Dr. Gonzalo Ros Cervera

Tipo de documento Version actual Fecha version actual

Protocolo Version 1.0 14 febrero de 2022

Investigador Principal: Maria Dolores Lozano Campos
Servicio: Pediatria
Centro: Hospital Universitario del Vinalopd

Centro: Hospital Universitario del Vinalopd y teniendo en consideracidn las siguientes
cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.
Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.
Cuestiones relacionadas con las cantidades y, en su caso, previsiones de
remuneracién o compensacion para los investigadores y sujetos del ensayo y
los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el promotor y el centro, que
han de constar en el contrato.

4. Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN DICTAMEN Favorable
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HOSPITAL UNIVERSITARIO HOSPITAL UNIVERSITARIO o

e DE TORREVIEJA DEL VINALOPO

DEPARTAMENTO DE SALUD TORREVIEIA

Que el comité tanto en su composicion como en sus PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95); con el RD 1090/2015 asi como la normativa autonémica en materia de
investigacion aplicable de la Comunitat Valenciana; y su composicion actual es la siguiente:

Presidente:
- Carlos Marqués Espi (Licenciado en Derecho. Miembro del Comité de Bioética)

Vicepresidente:
- Gonzalo Ros Cervera (Médico)

Secretario:
- Antonio Martinez Lorente (Médico)

Vocales:
- Angel Raso Raso (Farmacéutico Especialista Hospital)

- Joaquin Quiles (Miembro Lego no vinculado laboralmente a los centros)
- Ana Maestre Peir6 (Médico)

- Jose Fernandez de Maya (Enfermero)

- Angélica Valderrama Rodriguez (Farmacdlogo Clinico)

- Maria Isabel Pérez Soto (Médico)

- Maria Angeles Antolinos Garcia (Médico Atencion Primaria)

- Lucia Ojea Cardenas (Farmacéutico Especialista Atencion Primaria)

Que en dicha reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.
Que en el caso de evaluaciéon de algin estudio del que algin integrante del equipo

investigador forme parte de este CEIm, este se ausentara durante la deliberacion y votacion
del mismo.

Lo que firmo en Elche, a 4 de abril de 2022.

CARLOS ANTONIO| Joimente por

ONIO
DOMINGO| OOMNCOMARQUESESH MARTINEZ Qfmm EZI|L0RENTE
EMSAPIRQU ESl Fecha: 2022.04.05 13:13:20 402'00° I LO RE NTE ;;c“hgsiofgz(?go?s

Carlos Marqués Espi Antonio Martinez Lorente
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