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INTRODUCCION

El presente estudio tiene como objetivo documentar los hallazgos
electrofisiolégicos y de imagen y su relacion con la severidad del paciente autista.
Como es bien datallado este trastorno neuropsiquiatrico que puede afectar a un
gran numero de personas a nivel mundial, teniendo un impacto importante no solo
en el correcto desarrollo y bienestar de la persona afectada, sino también de los
familiares debido la elevada carga de cuidados personalizados que necesitan. En
la ultima década la prevalencia ha incrementado considerablemente. Actualmente
es de 1 por cada 88 nacidos vivos, este incremento podria deber a una serie de
factores como ser modificaciones en los criterios diagnosticos asi como un
mayor conocimiento de la patologia por la poblacion medica.

No existe aun una etiologia clara pese a las multiples teorias asociadas por lo
tanto no existen métodos diagndsticos dirigidos a la deteccion temprana de la
enfermedad y a tratamientos oportunos y adecuados. Los avances en
neuroimagen ha crecido en los ultimos afos, haciendo posible evaluar los cambios
estructrales y funcionales a nivel cerebral que existen en los pacientes con
autismo.

En base a lo anterior y a los nuevos estudios que intentan vincular el autismo con
patrones y anormalidades neurofisiolégicas y de neuroimagen usando la
resonancia magnética cerebral y el electroencefalograma decidimos realizar un
estudio descriptivo transversal de los pacientes que acuden a la consulta externa
del instituto Hondurefio de Seguridad Social en el periodo comprendido entre
febrero del 2015 y junio del 2016 que cumplan con criterios diagndsticos de
autismo establecidos en el DSM-V. A estos pacientes se les realizé un estudio
electroencefalografico y de resonancia magnética cerebral donde se describieron
los hallazgos encontrados asi como la recoleccion de algunos datos adicionales a
través de una encuesta como ser demograficos, epidemiologicos, antecedente pre

y perinatal y grado de afeccion de la enfermedad.



CAPITULO 1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Antecedentes

Hace setenta y tres afos el Dr. Leo Kanner hizo la primera descripcién del
fendbmeno clicnico que ahora conocemos como autismo. Desde entonces la
canitdad de literatura incluyendo articulos académicos y cienticos ha crecido
rapidamente sobre todo en los paises anglosajones. En paises como el nuestro,
los estudios son escasos y en su mayoria las publicaciones estan encaminadas a

describir los criterios clinicos para su dignostico.

El diagnostico se realiza de manera clinica a través de los criterios establecidos en
el DSM-V dado que hasta la fecha no existe ningun bio marcador de la
enfermedad lo que ha dado pie a la realizacion de estudios encaminados a
determinar posibles hallazgos que se puedan asociar con un diagnostico mas
temprano o establecer anormalidades para determinar y seleccionar candidatos
para el inicio de tratamiento. La mayoria de estos estudios se enfocan en el
electroencefalograma (EEG) y la resonancia magnética cerebral (IRM) ya que son

estudios no invasivos que arrojan mucha informacion.

En nuestro pais y a nivel centroamericano no se encontr6 un estudio que
relacionen o describan los hallazgos de EEG y resonancia magnética cerebral en
los pacientes con autismo. A nivel latinoamericano, especificamente en Chile se
encontro publicado el caso de una nifia preescolar con caracteristicas de espectro
autista a quien se le hizo un analisis neuropsicologico y neurofisiologico. El
registro de EEG se realizé en 2 ocasiones, a la edad de 5 y de 9 afios. Con los
datos del primer estudio se detectaron cambios locales en la actividad eléctrica
cerebral en forma de ondas agudas de diapason theta y grupos de oscilaciones
theta en los sectores frontales y temporales anteriores del hemisferio derecho. En
los sectores occipitales se registré ritmo alfa, cuyos parametros correspondian a la
norma de la edad de 5 afos (edad de la paciente). Este dato permitié hablar de la



ausencia de rasgos de inmadurez morfolégico-funcional de la corteza cerebral de

la paciente.

A nivel mundial multiples estudios de neuroimagen han demostrado
anormalidades en el cerebro de los nifios autista en comparaciéon con controles
sanos (Mcalonan et al 2004, Page et al 2006, Paya et al 2007). EIl
electroencefalograma (EEG) fue una de las técnicas mas tempranamente usadas
para investigar la neurobiologia del autismo (Minshew, 1991). EIl reconocimiento
de la alta incidencia de las anormalidades en el EEG y los desordenes
convulsivos en la poblacion fue una de la evidencia mas tempranas de las bases
bioldgicas de la patologia (Minshew ,1991).2

Lee Haneul et al realizaron un estudio retrospectivo en 30 pacientes con
diagnostico de autismo que posteriormente desarrollaron epilepsia encontrando en
13 (43.3%) pacientes alteracién de la actividad de fondo, 7 (23%) representada
por un ritmo mas lento que el que correspondia a la edad, 1 (3.3%) mostré
asimetria inconsistente, 2 (6.6%), 4 (13.3%) pobre ritmo de fondo y 3 (10%) de los
30 pacientes un ritmo desorganizado. Desde el punto de vista de descargas
paroxisticas cerebrales: 7 (23.3 %) mostraron descargas epileptiformes no
definidas, 15 (50%) puntas focales, 2 (6.6%) punta onda generalizada y 6 (20%)
punta onda continua durante el suefio. En este estudio todos los pacientes tenian
anormalidades electroencefalografias y 23/30 actividad epileptiforme bien
definida.’

Orekhova Elena et al, reclutaron 54 nifos divididos asi: 28 en un grupo de alto
riesgo y 26 en grupo de bajo riesgo para el desarrollo de autismo entre los rangos
de 12-17 meses, se les realizo EEG a todos los pacientes y posteriormente se les
dio seguimiento encontrandose que para la edad de 3 afios 10 paciente del grupo
de alto riesgo fueron diagnosticados con autismo. En estos pacientes se encontro
a la edad de 14 meses una hiperconectividad en el rango de la frecuencia alfa,
con lo que se concluyo que encontrar este hallazgo a edades tempranas puede
ser un factor pronostico a tomar en cuenta para el desarrollo de autismo en el

futuro.*



Un estudio retrospectivo en 81 pacientes con diagnostico de autismo entre las
edades de 2-15 afos se encontré una correlacion entre las anormalidades
electroencefalografiacas y el grado de discapacidad intelectual pero no hubo
relacion con la presencia de anormalidades en la resonancia magnética. Los
hallazgos EEG mas frecuente fueron las descargas epilépticas y en la resonancia
magnética cerebral fue la atrofia y la leucomalacia periventricular.’

Garcia Penas tratd a 25 pacientes con anomalias interictales en el EEG con
Lamotrigina, 80% normalizo el EEG y 60 % de estos mantuvo su mejoria con un
seguimiento de 6 meses y 60 % tuvo mejoria clinica .

Se pudo concluir que es fundamental realizar un EEG para conocer si existen
anomalias EEG subclinicas y de esta forma reconocer de manera precoz y
seleccionar a los paciente que se beneficiarian del uso de antiepilépticos.®



1.2. Justificacion

El autismo es un trastorno neurolégico cuyo diagnostico se ha hecho mas
frecuente en las ultimas dos décadas con una prevalencia actual de 1 por cada 88
nacidos vivos

Esta patologia genera un gran numero de consultas tanto en medicina primaria
como en la consulta neurolégica, siendo incapacitante desde el punto de vista
social de comunicacion y comportamiento, con un deterioro e impacto sobre la
calidad de vida de los pacientes y los cuidadoresde los mismos

No existe hasta la fecha una causa etiologica establecida habiendo multiples
factores asociados como ser ambientales, prenatales, perinatales y genéticos.
Tampoco existe ningun bio marcador diagndstico aparte de los cirterios clinicos
que nos permita hacer la deteccion y abordaje temprano de estos pacientes, sin
embargo algunos estudios no invasivos como la electroencefalografia y la
resonancia magneética cerebral pueden dar informacion sobre ciertos patrones o
lesiones en esta patologia.

Por ello el presente trabajo pretende describir las anormalidades
electroencefalografias y de resonancia magnética cerebral en los pacientes con
autismo que acuden a la consulta externa de neurologia del Instituto Hondurefio
de Seguridad Social (IHSS), con el fin de buscar una asociacion entre las
anormalidades en estos estudios y el grado de severidad de los pacientes con
autismo, detectar patrones que nos ayude a describir endofenotipos y de esta
forma ayudar a comprender mejor este desorden; asi mismo realizar diagnosticos
diferenciales y detectar las anormalidades de manera temprana para ofrecer un
manejo farmacologico y conductual que permita mejorar la calidad de vida de los

pacientes y las personas encargadas de estos.



1.3. Pregunta de investigacion

¢Cual es la relacion entre los hallazgos electroencefalograficos y resonancia
magnetica cerebral con la severidad del autismo en niflos menores 18 afios del
Instituto Hondurefio de Seguridad Social en el periodo de Febrero del 2015 a Junio

del afno 20167



CAPITULO 2: OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

1.

Determinar la relacion entre los hallazgos electroencefalograficos vy
resonancia magnética cerebral con la severidad del autismo en nifios
menores 18 afos del Instituto Hondurefio de Seguridad Social en el periodo
de Febrero del 2015 a Junio del afio 2016

2.2, Objetivos Especificos

1.

Caracterizar al paciente con autismo segun sexo y edad y comorbilidades
mas fecuentes en nifios menores 18 afos del Instituto Hondurefio de
Seguridad Social en el periodo de Febrero del 2015 a Junio del afio 2016.
Describir los antecedentes pre y perinatales del paciente con autismo en
nifos menores 18 afos del Instituto Hondurefio de Seguridad Social en el
periodo de Febrero del 2015 a Junio del afio 2016.

Identificar hallazgos anormales en los estudios de resonancia magnetica
cerebral y electroencefalograma en nifios menores 18 afos del Instituto
Hondurefio de Seguridad Social en el periodo de Febrero del 2015 a Junio
del afo 2016.

Establecer la relacion entre severidad del autismo y la presencia de
antecedentes pre y perinatales en nifios menores 18 afos del Instituto
Hondurefio de Seguridad Social en el periodo de Febrero del 2015 a Junio
del afo 2016.



CAPITULO 3. HIPOTESIS

HO: El grado de severidad del autismo no esta relacionado con hallazgos

anormales en los estudios diagndsticos

H1: El grado de severidad del autismo esta relacionado con hallazgos anormales

en los estudios diagndsticos

HO la presencia de antecedente pre y perinatales no esta realcionada con el grado
de severidad del autismo.

H1: la presencia de antecedente pre y perinatales esta realcionada con el grado
de severidad del autismo



CAPITULO 4. MARCO TEORICO

4.1. Marco conceptual

Los trastornos generalizados del desarrollo son un grupo de desordenes del
neurodesarrollo y comportamiento  caracterizados por dificultades en la
comunicacion e interaccion social acompafiados de comportamiento restrictivo y
repetitivo, siendo el autismo el trastorno mas comun. En la ultima década la
prevalencia ha incrementado, para el ano 1980 se encontraron cifras de 4-5 por
cada 10,000 nacido vivos, en el 2006 1 por cada 110 y actualmente es estimada
de 1 por cada 88 nacidos vivos. Este incremento podria deberse a una serie de
factores como ser modificaciones en los criterios diagndsticos, asi como un
mayor conocimiento de la patologia por la poblacion medica. Hay predominio en
el sexo masculino 4:1 en relacion al femenino, no hay diferencias en raza, estado
socio econémico o geografia.’ 891

Las primeras descripciones sobre el autismo fueron hechas por Leo Kanner en
1943 y Hans Asperger en 1944 continuando aun vigentes los criterios propuestos
por estos autores . También hay que anadir los propuestos por Rutter 1978,
dichos criterios estan basados en la observaciéon clinica por lo que suponen un
reto para el diagnostico a edades tempranas o donde las manifestaciones nos se
muestran tan evidentes.

La clasificacion del DSM-V define los trastornos generalizados del desarrollo e
incluye el concepto de trastorno autista, sindrome de Rett, sindrome de asperger,
trastorno desintegrativo infantil y trastorno generalizado no especificado; por su
parte la decima revision del CIE-10 utiliza también el termino de trastorno
generalizados del desarrollo incluyendo un listado de diferentes de patologias.
Cabe sefialar que esta denominacion no es muy acertada ya que no se afecta de
manera generalizada el desarrollo en estos paciente por tal razon algunos autores
prefieren usar el término de trastorno del espectro autista.

Las manifestaciones pueden observarse a partir de los 18 meses aunque

comienzan a verse mas evidente los 24-36 meses de edad o inclusive mas



temprano en algunos pacientes aunque existen algunos casos severos que luego
de un neurodesarrollo normal entran en una fase de deterioro severo como

ocurre en el caso del trastorno desintegrativo de la infancia.

4.2. Marco de referencia

El diagnostico se basa en la aplicacion de los criterios diagnostico del CIE-10 y
DSM-V. No hay duda que el diagnostico temprano de la enfermedad tiene mucha
importancia y mucho mas cuando este se realiza a los 2 afios de edad.’

En cuanto a la etiologia del autismo aun es un enigma a pesar del esfuerzo de
encontrar un biomarcador para el diagnostico, siendo la heterogeneidad genética y
fenotipica el reto mas grande para su diagnostico.”

En la actualidad hay técnicas genéticas refinadas como la hibridacion genémica
comparativa, estas investigaciones han encontrado puntos calientes (hot spot) en
casi todos los cromosomas que puede coincidir con polimorfismos de nucleétidos
sencillos o variantes en el numero de copias, solo en el 25% de los casos puede
ser identificada una causa genética especifica e incluir un desorden genético unico
como es el caso del sindrome de X fragil el sindrome de delecion del cromosoma
22q11.

Recientes investigaciones muestran que muchos genes implicados en el autismo
estan envueltos en la formacion y regulacion de vias sinapticas y conexiones
neurales.” ™

La presencia de diferentes patrones de conectividad anormales en nifios y en
adultos con autismo puede reflejar la trayectoria tipica del desarrollo cerebral, se
ha descrito un mecanismo de sobrecrecimiento de la sustancia blanca y gris en
etapas tempranas de la infancia con detencion/regresién de dicho crecimiento en
etapas tardias. Este patrdn tiene relevancia en las regiones frontales, temporales
y cinguladas jugando un papel crucial en el rol de atencion, emocion y
reconocimiento social asociado probablemente a la sobre conectividad y sub
conectividad respectivamente.*

Se han identificado genes asociados al autismo como el PRKCB1 que codifica la

protein Kinasa C-B1 relacionada con la transduccion de sefales y la regulacion de



expresion de genes y el CBLN1 que es uno de los tantos ligandos para la
neurexina que son moléculas de adhesion de las neuronas envueltas en la
sinaptogenesis y circuitos neuronales, el gen BDNF (factor neurotrofico derivado
del cerebro) el mas abundante y mas distribuido en el cerebro de los mamiferos,
el cual esta implicado en el funcionamiento del sistema nervioso central incluyendo

desarrollo, supervivencia, funcion y plasticidad.”'%'"1213

CNTNAP2, Neuroligina-4, NLGN4X, NRXN1 que pueden estar envueltos en
etapas tempranas de diferenciacion resultado de un defecto de la migracion vy
otras indicaciones de disturbio en la pre migracién del destino de las células.™
Aunque una de las teorias mas fuerte es la base genética no dejan de surgir
multitud de conjeturas que proponen una causalidad externa afadida al factor
genético basadas en mecanismos epigeneticos dentro de los factores externos
asociados tenemos: mal nutricion, alergias alimentarias, intolerancia al gluten,
problemas intestinales mal absortivos, problemas perinatales , edad materna y
paterna avanzadas, infecciones maternas durante el embarazo, intoxicacion por
plomo y mercurio, vacunas (SRP), o una combinacién de estos factores.'® 1817

El autismo se acompana también de sintomas auxiliares o comorbildades como
ser el trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), trastornos de suefio, intestinales y/o auto agresion.

La discapacidad intelectual (Cl menor de 70) es una parte frecuente del autismo
50-70% de los casos.'®"18

Una de las principales comorbilidades asociadas al autismo y que causa mucha
incapacidad es la epilepsia con una prevalencia reportada de 5-38 hasta 5-46% lo
que es mas alto que la prevalencia de la poblacion pediatrica general, y actividad
epileptiform en el EEG sin epilepsia de 6-83% asi mismo estos pacientes tienden
a tener una mayor resistencia al tratamiento farmacoldgico, la edades mas comun
de inicio es de 5 fos y un segundo pico a los 10 afos siendo las crisis parciales
las mas comunes seguidas de las generalizadas y las febriles.3,5,8,19-24

La presencia de epilepsia en los pacientes con autismo fue documentada por

primera vez por Kener en su articulo donde describia el trastorno autista, sin



embargo no fue hasta finales de la década de los ochenta donde se inician los
estudios sobre el tema. Se ha descrito que los pacientes con autismo presentan
una alteracion en el equilibrio excitatorio e inhibitorio de la actividad neuronal,
identificandose mutaciones a nivel de los genes implicados en la expresion de

estos causando déficit sociales y cognitivos en modelos animales.™

Dada que su etiologia permanece desconocida, varias técnicas diagnosticas se
han querido desarrollar dentro de ellas estudios neuro fisiologicos e imagen como
el electroencefalograma (EEG) y la resonancia magnética cerebral (IRM) que son
métodos no invasivos y que dan mucha informacion con el fin de encontrar
patrones anormales que ayuden a hacer diagndsticos mas tempranos.'®
Estudios neuropatolégicos indican que el cerebro autista esta caracterizado por
disgenesias heterogéneas o malformaciones que van desde displasias sutiles
afectando la dispersién lateral hasta heterotopias mas obvias que pueden ser
vistas en la resonancia magnética como objetos brillantes no identificados
(UBOS)

Estudios neuropatolégicos han encontrado evidencia directa de displasias
neocorticales en un 92-100% de sus sujetos, indicando una alteracion en el
desarrollo neocortical temprano.

Wegiel reporto que en 31% habia heterotopias subcorticales periventriculares y
cerebelares y 62 % disgenesias cerebelosa vy probablemente sea esto lo que
aumenta la prevalencia de epilepsia en estos pacientes.™

Las anormalidades en la resonancia pueden ocurrir en el 25%-45% de los
pacientes con autismo. Los hallazgos de resonancia han demostrado un
incremento del volumen cerebral 10% mas alla de los controles por 2-4 afos de
edad, seguido de una meseta o detencion, agrandamiento de las amigdalas e
hipocampo. Asi mismo la hipoplasia del cuerpo calloso que sugiere disminucion
de la conectividad interhemisférica se han observado menor anisotropismo
fraccional de los tractos en sustancia blanca en la resonancia funcional lo que

sugiere pobre funcionalidad entre las regiones del cerebro.>'"2>%°



Los hallazgos electroencefalégrafos mas reportados en vigilia son exceso basal
de onda lenta asociado a retraso madurativo, este aumento de la actividad delta
se ha relacionado también a un desconexion entre la sustancia blanca y gris vy
también a alteraciones talamicas este puede ser un indicador de disfuncion
neurolégica mas de un patrén propio del autismo. Hay evidencia que los
problemas en el autismo son secundarios a una disrupcion en la conectividad ya
que hay sobrecrecimiento cerebral en las etapas tempranas de la vida (2-4 afos)
producto de un incremento de sustancia blanca frontal, esto lleva a una
sobreconectividad en dicha area lo que interfiere con la trayectoria del desarrollo
normal llevando a una disrupcion. Esta disrupcion entorpece la evolucion natural
del desarrollo en las regiones cerebrales desde anterior a posterior reforzando su
sincronizacion y especializacién de funciones.?®

Dentro de otras alteraciones encontradas en el electroencefalograma estan las
descargas epileptiformes interictales (6-83%) siendo mas elevada que en la
poblacién general (2-8%), estos cambios en la actividad de base o alteraciones
epileptiformes interictales pueden considerarse como datos de disfuncién cortical,
eso plantea preguntas sobre si estas descargas pueden considerarse como un
biomarcador en esta poblacion y si estas descargas tienen relaciona causal a
algunos de los fenotipos del autismo.'®

Se desconoce aun si la epilepsia o la actividad epileptiforme subclinica pueden
generar regresion autista como ocurre en los casos del sindrome de Landau
Kleffner 'y Punta Onda Continua durante el suefio. Por otra parte se han
comunicado algunos pacientes con autismo y actividad EEG subclinica que han
mejorado con el uso de medicacidn antiepiléptica.

Es fundamental realizar un EEG para conocer si existen anomalias
electroencefalograficas sub clinicas y de esta forma reconocer de manera precoz y
seleccionar a los paciente que se beneficiarian del uso de antiepilépticos.*

En cuanto al prondstico en estos pacientes este no se mide en base a mortalidad
ya que la esperanza de vida es igual a otra persona, se mide en base a la
incorporacion a las labores habituales de la vida incluyendo trabajo vy

establecimiento relaciones estables, que en casos graves ninguna de estas puede



ser posible. Entre los factores pronosticos positivos figuran la ausencia de retraso
mental grave y del desarrollo el lenguaje funcional antes de los 6 afios de vida, la
ausencia de trastornos comorbidos y lesiones cerebrales documentadas vy

aplicacion de una intervencion temprana .



CAPITULO 5. DISENO METODOLOGICO

5.1 Enfoque de la investigacion:
Cualitativo

5.2. Diseio de la investigacion:
No experimetal-observacional

5.3. Alcance de la invetigacion:
Descriptivo correlacional

4.4. Identificacion de las variables

Variables Definicion Indicadores Escala
independientes

Sexo Condicién organica Hombre Nominal
que distingue al

hombre de la mujer

Mujer
Edad Tiempo transcurrido a | 3-18 afios Ordinal
partir del nacimiento
del paciente hasta su
diagnostico
Consanguinidad | Relacion de sangre Si Nominal
entre dos personas NO
Antecedentes Todo aquello que Amenaza de aborto | Nominal
prenatales sucedio anterior al Amenaza de parto
momento del o
pre término
nacimiento del
Traumas

paciente

Infecciones




Uso de drogas
Madre afosa
Gemelar

Ninguno

Antecedentes Todo aquello que Bajo peso al nacer Nominal
rinatel i terior al ,
perinatels sucedio posteri Cesarea
momento del
nacimiento del Hospitalizacion
paciente Ventilaciéon
mecanica
Hiperbillirrubinemia
Prematuro
Sepsis
Transfuciones
Asfixia
Parto
extrahospitalario
Ninguno
Comorbilidades | Presencia de uno o Epilepsia Nominal
mas trastornos TDAH
neurolégicos ademas
de la enfermedad Agresividad

primaria

Depresion




Trastornos del

sueno

EEG Estudio neuro Sin hallazgos Nominal
fisiologi e .
Islologico que se Lentificacion
practico a los paciente
incluidos en el estudio | Patron epileptiforme
IRM cerebral Estudio de imagen Sin hallazgos Nominal
cerebral que se
practicara a los
paciente incluidos en | Leucomalasia
el estudio periventricular
Atrofia cerebral
Asimetria ventricular
Variables Definicion Indicadores Escala
dependientes
Grado de Grado de afectacion Leve Ordinal
afeccion clinica | del bienestar y la salud
de un individuo como
Moderado

consecuencia de una

enfermedad.

Severo




5.5. Poblacién y muestra

1.

Universo: todos los pacientes con autismo que acudan a la consulta externa
de neurolgia del IHSS, San Pedro Sula, Cortés en el periodo comprendido
febrero 2015 a junio 2016.

Area del estudio: Consulta Externa el Instituto Hondurefio de Seguridad
Social, San Pedro Sula, Cortes.

Muestra: todos los pacientes con autismo que cumplan con los criterios de
inclusion del presente estudio. La muestra se obtuvo atraves de la formula:
n=z2(PQ)/d?, dando un total de 40 pacientes. Nivel de confianza de 95%
con un valor Z de 1.96, prevalencia tomada de 1% (0.001) q (0.99) y una
precision absoluta de 3% (0.003)

5.6. Criterios de seleccion

1. Criterios de Inclusion

a.

Pacientes entre las edades de 3-18 anos

b. Que cumplan los criterios del manual diagndstico y estadistico de

enfermedades mentales (DSM-V) para autismo. (ver anexo 2 ).

2. Criterios de Exclusion

a.

Sindrome neurolégico primario coexistente que puedan presentar
caracteristicas autistas

Que tome algun tipo de medicamento

Afeccion sensorial primaria (sordera, ceguera)

d. Contraindicaciones para realizarse el estudio de resonancia magnética

cerebral.

5.7. Plan de recoleccion de datos

El siguiente es un estudio descriptivo no experimental correlacional, el cual se

realizo en la consulta externa del servicio de neurologia en el Instituto Hondurefio

de Seguridad Social de San Pedro Sula en el periodo comprendido del de febrero



del 2015 a junio del 2016, se seleccionara aquellos pacientes entre 3-18 afios que
cumplan criterios de autismo segun la clasificacion del DSM-V.

A todos los pacientes se les realizo un electroencefalograma de acuerdo al
sistema internacional 10-20, el cual fue interpretado por un neurdlogo pediatra, se
realizé durante el suefio ya que la mayoria de los pacientes con autismos tienen
discapacidad intelectual (para obtener un registro con el menor numero de
artefactos posible), durante un periodo de 30 minutos a 1 hora. Ninguno de los
pacientes ameritd sedacion .

Asi mismo se les realizd la resonancia magnética cerebral en un resonador
General Electric de 1.5 teslas las cuales fueron informadas posteriormentes por el
radiologo de la institucion.

También se recolectd informacion adicional sobre consanguinidad de los padres
asi como antecedentes prenatales, postnatales, comorbilidades y grado de
severidad clinica a traves de la escala de CARS (childhood autism rating scale)
(ver anexo 3).

Todos los sujetos seleccionados y sus representantes legales dieron su
consentimiento por escrito luego que se les explico la naturaleza del estudio.

La recoleccion de datos se llevo a cabo (previa validacion) a través de una hoja
de captura (ver anexo 4) que consta de un total de 9 preguntas, 1 pregunta
abierta, 6 cerradas y 2 preguntas mixtas y posteriormente se realizé el analisis
estadistico.

5.8. Plan de analisis

El procesamiento y analisis de los datos se realizO mediante el programa spss
version 21.0. Para el analisis univariado se aplicaron pruebas de tendencia central,
distribuciones de frecuencias y medidas de dispersion.

La distribucion de frecuencias simples y sus porcentajes fueron aplicadas a las
variables cualitativas: sexo comorbilidades, antecedentes prenatales,
antecedentes perinatales, afecciones en imagen y electroencefalograma. Para la
variable cuantitativa: edad, se apliacaron pruebas de tendencia central (media,

mediana, moda) y medidas de dispercion (desviacidon estandar).



En el analisis bivariado se aplicaron pruebas de contraste de Chi Cuadrado (X?)
para las variables cualitativas. Se compararon los dos grupos: la variable
dependiente (grado de severidad) con las variables independientes
(anormalidades electroencefalograficas, anormalidades en la resonancia,
antecedentes prenatales y postnatales).

Valores de p < 0.05 fueron considerados estadisticamentes significativos.

Para la elaboracion de graficos y tablas se utilizo el programa Excel 2011 y
posteriormente la informaciéon se trasladdé a Microsoft® Word® 2011 para la

elaboracion del informe final.

5.9 Interpretacion de datos

Se incluyeron 40 paciente de los cuales 31 (77.5%) pacientes fueron del sexo
masculinoy 9 del sexo femenino (22.5%), con una proporcion hombre y mujer
3.4:1. (ver grafica 1)

La media de edad fue de 6 afios y la edad mas frecuente al diagnostico fue a los
4 anos ( rango 3-16 ainos) Ds 2.961 (ver tabla 1).

No habia antecedentes de consanguinidad en los padres de ninguno de los
pacientes. Solo 4 (10%) pacientes tenian antecedentes prenatales siendo la edad
materna avanzada el mas frecuente en 3 pacientes, uno con amenaza de aborto,
y un embarazo gemelar.

12 (30%) tenian antecedentes perinatales importantes el mas frecuente fue la
cesarea seguido de la hospitalizacidén, prematurez, asfixia y ventilacidon mecanica.
(ver grafica 2).

17 (42.5 %) paciente tuvieron algun tipo de comorbilidad siendo la mas frecuente
la agresividad en 11 de ellos (27.5%) (ver grafica 3)

En cuanto al grado de severidad del autismo leve fue el mas comun en 15
paciente ( 37%) seguido del moderado en 13 paciente (33 %) y severo en 12 (30
%)

El electroencefalograma se realiz6 en todos los pacientes 27 pacientes tuvieron
electroencefalogramas normales (67.5%) y 13 fueron anormales ( 32.5%) (ver



grafica 4). La anormalidad mas frecuente fue la actividad epileptica y paroxistica la
cual fue focal en 8 pacientes y actividad de fondo lenta para la edad en 5 de ellos
(ver tabla 2). No hubo relacion estadisticamente significativa entre los grados de
afeccidon de autismo y hallazgos anormales en EEG (p=0.770) (ver tabla 3)

La anormalidades en la resonancia magnetica cerebral fueron detectadas en 4
(10%) de los pacientes, la anormalidad mas frecuente fue leucomalacia
periventricular en dos de ellos seguido de atrofia cortical en un paciente y atrofia
cerebelosa en otro paciente. (ver grafica 4)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la anormalidad del
estudio y la severidad del autismo (p=0.093) (ver tabla 4)

No existio relacion estadisticamente significativa entre tener antecedente pre y
perinatales con el grado de seriedad del autismo (p=0.652) vy (p=0.192)
respectivamente (ver tabla 5 y 6).



Discusion

En nuestro estudio el sexo masculino fue el predominante ( 77%) concordando
con lo referido en algunas literaturas que reportan una frecuecnia de hasta 4:1
favor del sexo masculino

La mayoria de la literatura reporta que los pacientes con autismo sin epilepsia
pueden tener EEG anormales en el 20 -30% de los casos.?>®°

Estos cambios en el EEG se pueden considerar como biomarcadores de
disfuncion cortical en esta poblacidn. No hay un patron especifico de las
alteraciones epileptiformes en estos pacientes, pudiendo variar desde
enlentecimientos hasta descargas multifocales.>'’

En nuestro estudio el 32.5% tuvieron electroencefalogramas anormales siendo la
actividad epileptiforme de tipo focal la mas frecuente concordando esto con lo
reportado en la literatura.

Las anormalidades en la resonancia magnética encontradas en nuestro estudio
fueron en 10% (4 pacientes ) siendo la leucomalacia periventricular y la atrofia las
alteraciones mas frecuente, estos hallazgos son consistentes con lo reportado por
Ozlem Unal y col. quienes reportan anormalidades en el 12.3% de los casos con
alteraciones similares.®

La atrofia y la leucomalacia pueden estar relacionadas con encefalopatia hipdxico
isquémica estos hallazgos apoyan la teoria que la hipoxia puede ser una causa
importante de autismo.

La atrofia y la leucomalacia pueden estar relacionadas con encefalopatia hipoxico
isquémica estos hallazgos apoyan la teoria que la hipoxia puede ser una causa
importante de autismo.

A diferencias de algunos estudios que han reportado relacion entre la severidad
del coeficiente intelectual (C.1) y anormalidades electroencefalografias.’

Si bien es cierto nosotros no estudiamos el C.I de los pacientes pero si la
severidad clinica del autismo y no se encontré relacidn estadisticamente
significativa de esta con anormalidades en el EEG ni la IRM. (p=0.770 y p=0.093

respectivamente. (Algunos estudios han reportado relacion entre la severidad del



coeficiente intelectual (C.l) y anormalidades electroencefalografias.'’ y si bien es
cierto no se estudiamos el C.| de los pacientes pero si la severidad clinica del
autismo, no se encontro relacion estadisticamente significativa de esta con
anormalidades en el eeg nila irm (p=0.770) y (p=0.093).

Tampoco se encontré relacion entre la existencia de antecedentes pre ni
perinatales y el grado de severidad de los pacientes, (p=0.652 y
p=0.192respectivamente.)

En conclusion si bien es cierto que no encontramos ninguna relacion entre las
diversos hallazgos EEG y resonancia magnética cerebral en estos pacientes esto
no significa que estos estudios carezcan de importancia en el abordaje de los
pacientes con autismo ya que el detectar anormalidades tanto en el EEG como la
IRM permite hacer diagnosticos diferenciales con otras patologias, detectar
aquellos pacientes potenciales a desarrollar epilepsia y valorar el beneficio o no de
el inicio de medicamento de manera precoz, asi mismos son de gran utilidad en

la identificacion de endofenotipos y de esta manera ayudar a entender la etiologia



CAPITULO 6. CONSIDERACIONES ETICAS

6.1. Principios eticos a considerar

El estudio cont6 con previa revisién y aprobacion de los comités de investigacion
del Instituto Hondurefio de Seguridad Social. Se us6 ademas un consentimiento
informado verbal para cada una de las personas participantes. En el
consentimiento se les informd a los responsables de los pacientes entrevistados
que su participacion era voluntaria, que se podian retirar en el momento que
desearan, los beneficios que obtendrian y que los datos serian absolutamente
confidenciales, entre otros aspectos.

6.2. Clasificacion del riesgo de invetigaciéon

Se considera al presente estudio categoria Il (investigacion con riesgo minimo).



6.3 Consentimiento informado
Titulo del protocolo: Hallazgos electroencefalograficos y de resonancia magnética

cerebral en el autismo.

Investigador principal: Dra. Dilma Celenia Godoy Salgado

Sede donde se realizara el estudio: Instituto Hondurefio de Seguridad Social

Nombre del paciente:

El propédsito del estudio es describir los hallazgos de neuroimagen y electro
encefalograficos en los pacientes con diagnostico de autismo que acuden consulta
externa del servicio de neurologia en el Instituto Hondurefio de Seguridad Social
de San Pedro Sula en el periodo comprendido del de enero del 2015 a mayo del
2016

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado que mi participacion es completamente voluntaria
y entiendo que la informacion personal de los pacientes sera completamente
confidencial y que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Asi mismo estoy enterado que no tendré que
hacer ningun gasto y no recibiré pago por participar. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma

de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor fecha

Testigo 1 fecha



He explicado al sr(a). La

naturaleza y los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con

seres humanos y me apego a ella.

Firma del investigador Fecha



CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. Conclusiones

1.

El grado de severidad del autismo no esta relacionado con hallazgos
anormales en los estudios de electroencefalografia y resonancia magnética
cerebral.

El grado de severidad del autismo no esta relacionado con los

antecedenets pre y perinatales.

Si bien es cierto que no encontramos ninguna relacién entre las diversos
hallazgos EEG y resonancia magnética cerebral en estos pacientes, no
significa que estos estudios carezcan de importancia en el abordaje de los
pacientes con autismo ya que el detectar anormalidades tanto en el EEG
como la IRM nos permite hacer diagnosticos diferenciales con otras

patologias.



7.2. Recomendaciones

1. Realizar el abordaje con estudios de imagen y electroencefalograma a
todos los pacientes que cumplan criterios de autismo con el fin de realizar

intervenciones oportunas y diagnosticos diferenciales adecuados.

2. Proponer y realizar estudios a futuro conrolados donde se pueda realizar un
seguimiento prolongado de los pacientes con autismo.

3. Mejorar la calidad de los equipos de imagen con el fin de detectar
anomalias que pueden pasar desapercibidas con equipos de poca potencia.

4. Incentivar a las instituciones medicas ala adquisicion de equipo de
imagen funcional y de esta forma tratar de indentificar endofenotipos que

puedan ayudar al entendimiento de la patologia
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CAPITULO 9. ANEXO

Anexo 1. Operacionalizacion de las variables

Variables Definicion Indicadores Escala
independientes

Sexo Condicién organica Hombre Nominal
que distingue al

hombre de la mujer

Mujer
Edad Tiempo transcurrido a | 3-18 afios Ordinal
partir del nacimiento
del paciente hasta su
diagnostico
Consanguinidad | Relacion de sangre Si Nominal
entre dos personas NO
Antecedentes Todo aquello que Amenaza de aborto | Nominal
tal i6 anterior al
prenatales sucedio anterior a Amenaza de parto
momento del o
pre término
nacimiento del
paciente Traumas
Infecciones

Uso de drogas
Madre afnosa
Gemelar

Ninguno




Antecedentes

perinatels

Todo aquello que
sucedié posterior al
momento del
nacimiento del

paciente

Bajo peso al nacer
Cesarea
Hospitalizacion

Ventilacion

mecanica
Hiperbillirrubinemia
Prematuro

Sepsis
Transfuciones
Asfixia

Parto
extrahospitalario

Nominal

Ninguno
Comorbilidades | Presencia de uno o Epilepsia Nominal
mas trastornos TDAH
neurolégicos ademas
de la enfermedad Agresividad
primaria Depresion
Trastornos del
sueno
EEG Estudio neuro Sin hallazgos Nominal

fisiologico que se




practico a los paciente

incluidos en el estudio

Lentificacion

Patron epileptiforme

IRM cerebral Estudio de imagen Sin hallazgos Nominal
cerebral que se
practicara a los
paciente incluidos en Leucomalasia
el estudio periventricular
Atrofia cerebral
Asimetria ventricular
Variables Definicion Indicadores Escala
dependientes
Grado de Grado de afectacion Leve Ordinal
afeccion clinica del bienestar y la salud
de un individuo como
Moderado

consecuencia de una

enfermedad.

Severo




Anexo 2. Criterios clinicos de autismo segun DSM V

A. Déficits persistentes en comunicacion social e interaccion social a lo largo de muiltiples
contextos, segiin se manifiestan en los siguientes sintomas, actuales o pasados.

1. Déficits en reciprocidad socio-emocional
2. Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas en la interaccion social.
3. Déficits para desarrollar, mantener y comprender relaciones

B. Patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e intereses, que se
manifiestan en al menos dos de los siguientes sintomas, actuales o pasados.

1. Movimientos motores, uso de objetos o habla estereotipados o repetitivos.

2. Insistencia en la igualdad, adherencia inflexible a rutinas o patrones de comportamiento verbal y
no verbal ritualizado.

3. Intereses altamente restringidos, obsesivos, que son anormales por su intensidad o su foco
4. Hiper o hiporeactividad sensorial o interés inusual en aspectos sensoriales del entorno
C. Los sintomas deben estar presentes en el periodo de desarrollo.

D. Los sintomas causan alteraciones clinicamente significativas a nivel social, ocupacional o
en otras areas importantes del funcionamiento actual.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por la presencia de una discapacidad intelectual.

Fuente: DSM5. Trastorno del Espectro de Autismo 299.00 (F84.0



Anexo 3. Escala CARS (CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE) para evaluar
severidad del paciente autista.

Esta escala se trata de una escala de apreciaciéon conductual destinada al
diagnostico y a la planificacion del tratamiento de personas con autismo. Consta
de 15 items referentes a cada uno de los ambitos conductuales propios de la
patologia autista, tales como trastornos en las relacionesminterpersonales,

imitacion, afecto inapropiado, resistencia al cambio, etc.

Este instrumento permite también clasificar a los autistas en diversos grados de

severidad de la patologia autista: medio-moderado y severo.

Cada item se puntua a lo largo de un continuum desde normal a gravemente

anormal y/o inapropiado.

1. indica que la conducta evaluada esta dentro de los limites propios de la edad
del paciente;

2. indica una conducta medianamente anormal y/o inapropiada;
3. moderadamente anormal;
4. refleja una conducta severamente anormal e inapropiada.

Las puntuaciones intermedias (p.ej. 2.5) se seleccionan cuando la conducta

aparece en una posicion intermedia a dos categorias.

El rango de puntuacioén total puede oscilar entre 15 y 60 puntos:
1. P >= 36 indica un grado de autismo severo;

2. Entre 30 y 36 indican autismo moderado

3. Entre 15 y 30 reflejan ausencia del sindrome autista



|. Relacién con los demads:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
I | | | | | |
I | | |
Sin dificultades Evita la mirada Actitud distante Muy distante
Cierta timidez Exigente Dificultades en la interaccién Muy poca interaccion
Excesivamente timido

Dependencia paterna excesiva

IIl. Imitacion:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
I I | | | | |
I | | |
Sin dificultades Imita conductas Imita algunas veces Raramente o nunca
simples (aplaudir/ veces con gran esfuerzo imita, ni con ayuda del
sonidos) del adulto adulto
lll. Afecto:
1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
I | | | | | |
I | | I
Sin dificultades En ocasicnes, tipos y Respuesta emocional Respuesta raramente
grados de respuesta, inadecuada (por exceso apropiada (rigidez
emocional inadecuados o por defecto) afectiva)



IV. Uso del cuerpo:

1 1.5
| |

2 2.5
{ |

3 3.5
| |

4
|

Se mueve como
un nifio de su edad

V. Uso de objetos:

Torpeza, movimientos

repetitivos, pobre coordinacion
o movimientos inusuales

Movimientos extrafios de
de dedos, postura peculiar
de dedos y cuerpo. Mirada
fija. Autoagresion

1
Mayor intensidad y
persistencia de las
conductas descritas en
el punto 3.

Mayor intensidad y

conductas descritas en

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | l |
I | | |
Interés en juguetes Puede mostar interés Poco interés en juguetes
y ofros objetos con atipico o jugar de modo 0 “absorto” en ellos. Fascinado frecuencia de las
los que juega excesivamente infantil por la luz de un objeto. Realiza
apropiadamente movimientos repetitivos. el punto 3.

VI. Adaptacién al cambio:

evitacidn de la mirada

objetos muy cerca de sus
ojos

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | | |
| I | |
Respuesta apropiada Persistencia en la actividad Resistencia activa Reacciones severas
a los cambios o en los mismos objetos a los cambios de rutina al cambio (furia o falta
adn con intervencién (enfado o tristeza) de cooperacion)
del adulto
VIl. Respuesta visual:
1 1.5 2 25 3 3.5 4
| | | | | | |
| | | |
Respuesta visual Olvidad mirar objetos Mirada fija, evita la mirada Evita resistentemente
adecuada mas interés en espejos o una mira objetos desde un la mirada de la gente.
luz que en sus iguales. Cierta angulo inusual. Sujeta los Conductas extremas del

punto 3.



VIll. Respuesta auditiva:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | | |
| 1 | |
Respuestas auditivas Puede haber falta de respuesta Respuesta variante Puede reaccionar de
adecuadas o reaccidn ligeramente extrema a Ignorar a menudo un modo extremo o no
ciertos sonidos sonido. Asustarse o cubrirse reaccionar a sonidos
los oidos aun siendo sonidos  frecuentes
conocidos

IX. Gusto, olfato y uso y respuesta tactil:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | | |
| | | |
Uso normal de los Persistencia en ponerse objetos Puede estar moderadamente Absorto oliendo, probando
sentidos en la boca. Puede oler o probar absorto tocando, oliendo o o sintiendo objetos mas
objetos incomestibles. Puede probando objetos o personas por la sensacién que
ignorar o reaccionar de modo Puede reaccionar mucho o por la exploracién.
extrafio a dolores suaves muy poco Puede ignorar el dolor o
sobrerreaccionar a un
ligero malestar

X. Ansiedad y miedo:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | | |
I | | |
Conducta adecuada Ocasionalmente muestra excesivo  Muestra mas o menos Miedos persisten tras una
para ambas situaciones 0 muy poco miedo o ansiedad miedo de lo que seria tipico experiencia repetida con
comparado con sus iguales de un nifio mas joven en sucesos u objetos inofensivos
situacion similar Es muy dificil de calmar.
Puede fallar en percibir

peligros que otros nifios
de su edad evitan

XI. Comunicacién verbal:

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
| | | | | | |
| 1 | |
Comunicacién verbal Retraso global del habla Puede haber ausencia de Sin uso del habla con
adecuada Mayor parte del habla con habla. Si habla, puede haber significado. Gritos infantiles
poco significado. Puede haber mezcla de lenguaje con sonidos extrafios o
repeticion o inversién de sentido y lenguaje peculiar parecidos a animales.
pronombres. Usa palabras (preguntas excesivas, repeticién  Puede usar palabras o
peculiares o jerga o inversién de pronombres) frases reconocibles.

Fuente: Erick Schopler, escala valoracion del autismo infantil



Anexo 4. Instrumento

Hallazgos electroencefalograficos y de resonancia magnética cerebral en el

autismo.

Fecha:

Nombre del paciente:

Numero de expediente:

Edad:

Sexo Masculino O Femenino O
Consanguinidad sid no U
Antecedentes prenatales

Amenaza de aborto

Amenaza de parto pre termino
Traumas

Infecciones

Uso de drogas

Madre afnosa

Iy [ s s Y [ S Y

Gemelar

0 Ninguno
Antecedentes postnatales

Bajo peso
Prematuro
Cesarea

Asfixia

I s Y s R S Y

Hospitalizacion



O O &o &8

Ventilacidn mecanica
Hiperbillirrubinemia
Sepsis
Transfusiones

Ninguno

Comorbilidades

O 0o O &8 &8

Epilepsia

TDAH

Trastornos del suefo
Agresividad
Depresion

Ninguno

Grado de afeccion clinica

O
O
O

leve
moderada

severa

Electroencefalograma

O
O

Normal

Anormal

Resonancia magnética cerebral

O
O

Normal

Anormal




Anexo 5. Consentimiento informado

Titulo del protocolo: Hallazgos electroencefalograficos y de resonancia magnética

cerebral en el autismo.

Investigador principal: Dra. Dilma Celenia Godoy Salgado

Sede donde se realizara el estudio: Instituto Hondurefio de Seguridad Social

Nombre del paciente:

El propédsito del estudio es describir los hallazgos de neuroimagen y electro
encefalograficos en los pacientes con diagnostico de autismo que acuden consulta
externa del servicio de neurologia en el Instituto Hondurefio de Seguridad Social
de San Pedro Sula en el periodo comprendido del de enero del 2015 a mayo del
2016

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado que mi participacion es completamente voluntaria
y entiendo que la informacion personal de los pacientes sera completamente
confidencial y que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Asi mismo estoy enterado que no tendré que
hacer ningun gasto y no recibiré pago por participar. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma

de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor fecha

Testigo 1 fecha



He explicado al sr(a). La

naturaleza y los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participaciéon. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con

seres humanos y me apego a ella.

Firma del investigador Fecha



Anexo 6. Resultados

Tabla 1. Distribucion segun edad

Edad en afos Frecuencia Porcentajes
3 7 17.5%
4 10 25%

5 5 12.5%
6 2 5%

7 7 17.5%
8 3 7.5%
9 1 2.5%
10 2 5%

11 1 2.5%
13 1 2.5%
16 1 2.5%
Total 40 100%

Tabla 2. Hallazgos electroencefalograficos encontrados en el paciente con
autismo

Hallazgos Frecuencia Porcentaje

Lento 30.8%

Puntas frontales bilaterales 23%

Punta onda frontocentral bilateral 15.4%

Ondas agudas frontales 15.4%

Lento y simétrico 7.7%

Punta onda temporal bilateral 7.7%




Tabla 3. Tabla de contingencia hallazgos electroencefalograficos y severidad del

autismo.
Grado de afeccion clinica
Leve Moderada Severa  Total
Hallzgos enel Normal 10 8 9 27
EEG Anormal 5 5 3 13
Total 15 13 12 40

Tabla 4. Tabla de contingencia hallazgos en IRM cerebral y severidad del autismo

Grado de afeccion clinica

Leve Moderada Severa Total
Hallazgos enla Normal 15 12 9 36
IRM Anormal O 1 3 4

Total 15 13 12 40




Tabla 5. Tabla de contingencia antecedentes perinatales y la severidad del

autismo
Grado de afeccion clinica
Leve Moderada  Severa Total
Antedecentes  Si 3 3 6 12
perinatales No 12 10 6 o8
Total 15 13 12 40

Grafico 1. Distribucién segun sexo de los pacientes con autismo
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H Mujer




Grafico 2. Antecedentes perinatales del paciente con autismo
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Grafica 3. Comorbilidades asociadas al paciente con autismo
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Grafico 4. Hallazgos anormales en la IRM cerebral
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