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RESUMEN

Introduccion: Las investigaciones sobre las caracteristicas clinicas y
neuropsicolégicas de nifios con trastorno del espectro autista reportan
un perfil heterogéneo y atipico. El tratamiento para estos nifios es
diverso y la farmacoterapia constituye un elemento clave para el control
de los sintomas.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas
en nifios con trastorno del espectro autista.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de 20
pacientes con trastorno del espectro autista primario, entre 2-6 afios,
evaluados en el Servicio de Neuropsicologia del Centro Internacional
de Restauracion Neuroldgica, en el periodo de enero-diciembre 2022.
Se analizaron variables demograficas, clinicas y neuropsicoldgicas,
estas mediante la Escala de autismo/CARS vy la evaluacién Psicomotriz/
Brunet-Lezzine. Se utilizd la estadistica descriptiva: para variables
cuantitativas (media, desviacion estandar) y para las cualitativas
(frecuencias absolutas y porciento).

Resultados: Predomind la severidad moderada (85 %), afectacion
entre moderada y grave del coeficiente de desarrollo (60 %), severa del
lenguaje (60 %), trastorno del suefio (25 %) y resultaron respondedores
a la carbamazepina 80 %.

Conclusiones: Se confirmaron alteraciones neuropsicoldgicas y
limitaciones sociales de intensidad moderada y grave en los nifios con
trastorno del espectro autista, contribuyendo con las evidencias ya
reportadas en otros estudios, aunque debe tenerse en consideracion
que la investigacion se basoé en una casuistica pequefia y fue realizada
en una institucion de nivel terciario de salud. Se recomienda desarrollar
estudios dirigidos a la validacion de la eficacia de la carbamazepina.

Palabras Claves:
Trastorno del espectro autista, niios, neurodesarrollo,
neuropsicologia, risperidona, carbamazepina.
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ABSTRACT

Introduction: Research on the clinical and neuropsychological
characteristics of children with autism spectrum disorder report a
heterogeneous and atypical profile. Treatment for these children is
diverse and pharmacotherapy is a key element for symptom control.

Objective: To describe the clinical and neuropsychological
characteristics in children with autism spectrum disorder.

Material and Methods: Observational, descriptive study of 20
patients between 2-6 years old with primary autism spectrum disorder,
evaluated in the Neuropsychology Service of the International Center
for Neurological Restoration, in the period January-December 2022.
Demographic, clinical and neuropsychological variables were analyzed
using the Autism Rating Scale (CARS) and the Brunet-Lézine psychomotor
test. Descriptive statistics was used: for quantitative variables (mean,
standard deviation) and for qualitative variables (absolute frequencies
and percentage).

Results: Moderate severity predominated (85%), moderate to
severe impairment of the developmental coefficient (60%), severe
language impairment (60%), sleep disorder (25%) and 80% responded to
carbamazepine.

Conclusions: Neuropsychological alterations and social limitations of
moderate and severe intensity were confirmed in children with autism
spectrum disorder, contributing to the evidence already reported in other
studies, although it must be taken into consideration that the research
was based on a small case series and was carried out in a tertiary health
institution. It is recommended to develop studies aimed at validating the
efficacy of carbamazepine.

Keywords:
Autism spectrum disorder, children, neurodevelopment,
neuropsychology, risperidone, carbamazepine.
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INTRODUCCION

| trastornodelespectroautista(TEA)constituyeunacondiciondelneurodesarrolloheterogénea,convariasformas
depresentacion, multiplescausasyunnumeroimportantedecomorbilidadesqueimpactansucursoytratamiento.

La prevalencia del TEA varia de un pais a otro. En el contexto cubano, la prevalencia es baja comparado con los
datos internacionales, estimdndose en 0,4 por cada 10 000 habitantes.®

El TEA se inicia en la nifiez y tiende a manifestarse en la adolescencia y la adultez. Se caracteriza por déficits en la
interaccidn, comunicacion social y la presencia de patrones repetitivos y restrictivos de comportamiento, intereses
y actividades, ademads se ha considerado como un trastorno complejo con "anomalias en la red cerebral.”(>%7

Existe consenso de que las comorbilidades comunmente observadas en el TEA incluyen condiciones
médicas, neuroldgicas y psiquiatricas, entre ellas, la discapacidad intelectual, trastornos del lenguaje,
trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad (TDAH), ansiedad, depresidn, y epilepsia, entre otras.?

Se conoce que no existe un tratamiento curativo para el TEA y generalmente la intervencién farmacolégica
se dirige a mejorar o suprimir los sintomas.® El propésito de los tratamientos farmacoldgicos es potenciar otras
intervenciones, asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familiares; no obstante, habrd que
tener en cuenta sus efectos adversos, en especial por el uso crénico y la administracién a una temprana edad.

Las investigaciones sobre los efectos de la risperidona en el TEA,*® muestran resultados contradictorios
y no concluyentes, requiriendo una evaluacién rigurosa del riesgo-beneficio para su uso.“? Por su
parte, la carbamazepina (CBZ) también es usada en el TEA ante la presencia o no de epilepsia. Algunos
autores reportan un efecto negativo de la CBZ en el desarrollo de la capacidad intelectual de los nifos
con epilepsia,’® mientras otros, la consideran uno de los farmacos mdas seguros, comparado con otros
antiepilépticos,*? y que, a su vez, puede incidir positivamente sobre el estado de &nimo y la conducta.®®

En la actualidad, se estudia ademas el papel de la implicacién de los genes en la eficacia de algunos farmacos en
pacientes con TEA, y la busqueda de biomarcadores genéticos en esta enfermedad.

En el Centro Internacional de Restauracién Neuroldgica (CIREN), centro de atencidn terciaria, se atienden nifios
con diferentes enfermedades neuroldgicas, entre estas el TEA, sobre las cuales es necesario profundizar en las
caracteristicas clinicasy cognitivas, lo que permitiriagenerar estrategias de tratamiento efectivas para estos pacientes.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas en nifios con TEA atendidos
en el CIREN.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, de una serie de 20 casos con TEA, cuyo dictamen se realizd en el CIREN por
un equipo multidisciplinario, segun criterios del DSM-V. Los pacientes procedieron de la Clinica de Neuropediatria y
fueron atendidos en el Servicio de Neuropsicologia de la institucidn, desde enero a diciembre de 2022.

El grupo de estudio estuvo constituido por todos los nifios que asistieron a la consulta de Neurologia Infantil del
CIREN y confirmado el diagnéstico de TEA, obtenido de la revision de las historias clinicas, en el rango de edad entre 2
y 6 aflos y que cumplimentaran las evaluaciones por Neuropsicologia aplicadas por el equipo multidisciplinario.

Variables
Demograficas: edad en afios cumplidos y el sexo, identificadas a partir de la revision de las historias clinicas.

Clinicas: severidad del TEA, evaluada a través del CARS (normal 15 — 29,5 puntos; leve/moderado 30 - 36,5 puntos;
grave igual o mayor de 37 puntos).

Comorbilidades: epilepsia, trastorno del suefio, trastorno del desarrollo intelectual (TDI), trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH), y otras en caso de presentarse; a partir de la revision de las historias clinicas.

Tratamiento farmacoldgico: (CBZ, risperidona, risperidona+CBZ) y la respuesta al tratamiento farmacolégico a partir
del criterio de los neurdlogos, comparando de una consulta a otra (entre 1 y 3 meses), clasificando en respondedores
(disminucién de los sintomas conductuales) y no respondedores (mantenimiento o incremento de los sintomas
conductuales). Estos nifios que iniciaban el tratamiento farmacoldgico, fueron evaluados al mes y a los 3 meses, se
utilizaron dosis entre 15 y 20 mg/kg/dia.

Neuropsicoldgicas: coeficiente de desarrollo (CD) y la edad de desarrollo (ED), evaluado a través de la Escala de
Evaluacion Psicomotriz en la primera infancia/Brunet Lezzine (primera y segunda partes). (edad de desarrollo general
/ edad cronoldgica X 100). Indicadores: afectacién profunda < 20 puntos, entre 20-34: grave, entre 35-49: moderada,
entre 50-69: ligera, entre 70-79: limitrofe, entre 80-89: normal bajo, entre 90-109: promedio, entre 110-119: normal
alto, y superior entre 120-129 puntos.
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Conducta: Manifestaciones del nifio recogidas en el informe de evaluacién neuropsicolégica a partir de 16
indicadores de observacién: mirada periférica, dificultades en el contacto ocular, conducta inadecuada con los nifios en
las actividades ludicas, juego independiente o con otros, dificultades en la interaccidn social, presencia de estereotipias,
agresion, impulsividad, desobediencia, distractil, deambula sin sentido, le molestan los ruidos, perretas, caprichos
alimentarios, vocaliza jerga, camina punta de pies. El criterio de valoracidn de la conducta fue: no afectada (no presencia
de ningun indicador de afectacién), o afectada (ligera: presencia de 1 a 4 indicadores; moderada: presencia de 5 a 12;
severa: presencia de 13 a 16).

Lenguaje: 4 indicadores:*® lenguaje expresivo (amplitud del lenguaje espontaneo y fluidez verbal), lenguaje
impresivo (comprensién auditiva del lenguaje hablado), repeticion (repeticidon de palabras y oraciones), denominacion
(denominacién de objetos reales, dibujos y fotografias). El criterio de valoracion del lenguaje: no afectado (no presencia
de ningun indicador) o afectado (leve: presencia de 1 indicador; moderado: 2 indicadores; severo: presencia de 3-4).

Los instrumentos para evaluar la conducta y el lenguaje fueron validados a través de criterios de expertos,
calculandose el Coeficiente de Validez de Contenido®” y aportando un nivel de concordancia entre los jueces por
encima de 0,70 en todas las pruebas.

Procesamiento estadistico

Elanalisis estadistico se realizo utilizando el paquete estadistico Statistic version 10.0. Se utilizd estadistica descriptiva:
las variables neuropsicoldgicas y clinicas, fueron presentadas resumidas en frecuencias absolutas y porcientos. Para los
resultados de la variable cuantitativa (edad), se estimd la media y la desviacion estandar.

Componente Etico

Se pusieron en practica los principios éticos de Helsinki 1975; las normas CIOMS-OMS; la Declaracién Universal sobre
Bioética y Derechos humanos y el Cédigo de Etica de los Psicélogos de Cuba. La aprobacién por el Consejo Cientifico del
CIREN, aclaracién de no duplicidad, valor cientifico, validez, interés de la institucidn, aporte social y factibilidad.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

La muestra estuvo compuesta por 20 nifios con TEA entre 2-6 afos, con una media de edad de 4,77+0,9 DE y 85 %
fue del sexo masculino.

Manifestaciones clinicas

Predominé la severidad del TEA moderaday respondedores al tratamiento. (Tabla 1). De ellos 12 (80 %) respondieron
ala CBZ, 2 (13 %) a la combinacion de CBZ y risperidona y solo 1 caso (7 %) respondié a la risperidona.

Tabla 1. Severidad del TEA y respuesta al tratamiento
CARS Total
ota
Respue'sta al Moderada Severa
tratamiento
No. % No. % No. %
Respondedores 13 65 2 10 15 75
No respondedores 4 25 1 5 5 25
Total 17 85 3 15 20 100

% calculados del total de pacientes.

Por su parte la comorbilidad mayormente reportada fue el TDI, seguida del TDAH vy el trastorno del suefio. Grafico 1

Grafico 1. Comorbilidades de los nifios con TEA
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Leyenda TDI: trastorno del desarrollo intelectual. TDAH: trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad. *Cada nifio puede tener mas de una comorbilidad.
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Manifestaciones neuropsicoldégicas
Se identificd que la edad de desarrollo (ED) de todos los nifios se encontraba por debajo de la edad cronoldgica.

En 40 % su ED se ubicd entre 1 mes y 1 afio de edad. (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacion de los niiios con TEA, segun edad cronolégica y edad de desarrollo
Edad de desarrollo
Edad cronolégica 1 mes-1aiio | 13 meses - 2 afios | 25 meses - 3 aiios | 37 meses - 4 afios Total

No. % No. % No. % No. % No. %

2 afos 1 5 0 0 0 0 0 0 1 5

3 afios 3 15 0 0 0 0 0 0 3 15

4 afios 2 10 2 10 0 0 1 5 5 25

5 afios 2 10 1 5 2 10 1 5 6 30

6 afos 0 0 0 0 2 10 3 15 5 25
Total 8 40 3 15 4 20 5 25 20 100

% calculados del total de pacientes.

El coeficiente de desarrollo estuvo afectado predominando el rango entre moderado y grave en 12 nifios (60%).
Grafico 2.

Grafico 2. Coeficiente de desarrollo de los nifios con TEA
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Predominaron los nifios que presentaron afectacion moderada de la conducta y severa del lenguaje. Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de la afectacion de la conducta y lenguaje en los nifios con TEA
Lenguaje
Conducta Moderada Severa Totales
No. % No. % No. %

Ligera 0 0 1 5 1 5

Moderada 8 40 10 50 18 90
Severa 0 0 1 5 1 5
Totales 8 40 12 60 20 100

% calculados del total de pacientes.
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DISCUSION

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas de nifios con TEA, atendidos en el
CIREN. Se identificd el predominio del sexo masculino coincidiendo con lo planteado por otros autores, donde refieren
la prevalencia del TEA en el género masculino y el diagndstico entre los 2 y 9 afios como promedio.?%2?

En relacion con las comorbilidades, los hallazgos también son congruentes con lo reportado recientemente,
destacandose la deficiencia cognitiva, la discapacidad intelectual, asi como alteraciones en el lenguaje,
fundamentalmente.?

Asimismo, se reporta un coeficiente intelectual inferior al promedio en el TEA,?¥ siendo muy variables las fortalezas
y debilidades en estos nifios, de tal manera que se podran observar nifios con niveles muy bajos de funcionamiento
hasta aquellos que puedan llevar una vida relativamente independiente.?¥

El nivel de desarrollo intelectual en la casuistica analizada fue valorado a través de criterios unificados del grupo
multidisciplinario. Los nifios evaluados entre 5 y 6 afos (n=11) no colaboraron para aplicar escalas de inteligencia.
Estos aspectos deben profundizarse en ulteriores investigaciones con nifios a los que se les puedan aplicar escalas
para valorar la capacidad intelectual.

El resultado relacionado con el trastorno del suefio concuerda con lo planteado por otros autores que reportan
alteracién del suefio en los niflos con TEA entre 40 % y 80 %, y que se afectan tanto los tiempos como la calidad del
mismo, ademas de alterar la regulacion circadiana. De acuerdo con Lampert-Grassi MP (2018) las alteraciones mas
frecuentes son el insomnio de conciliacién y los despertares nocturnos.?” Aspectos que deben profundizarse en
estudios futuros.

Se mencionan ademas, las alteraciones conductuales relacionadas con déficit de la atencion, hiperactividad,
impulsividad, aumento de la ansiedad y conductas obsesivas, oposicionista y agresiones o autoagresiones. Estas
expresiones conductuales también fueron observadas en el grupo de pacientes con TEA estudiados.

En cuanto a las manifestaciones neuropsicoldgicas, la afectacion del lenguaje tanto expresivo como impresivo,
encontrada en los nifios con TEA evaluados, concuerdan con la afirmacion publicada de que estas alteraciones pueden
observarse desde etapas tempranas del desarrollo.?

En relacion con el tratamiento farmacoldgico, se reporta el uso de risperidona y la CBZ para el tratamiento de
los sintomas conductuales. Se reconoce el papel de la implicacién de los genes en la eficacia de la risperidona en
pacientes con TEA.

Se plantea que la CBZ y la risperidona son tolerables y efectivos en el tratamiento del curso de la enfermedad.
Ambos pueden mejorar la conducta; sin embargo, la CBZ disminuye las anomalias del EEG vy la risperidona puede
incrementarlas.

Se coincide con lo planteado por Maneeton y colaboradores (2018), en relacién con el uso de la risperidona en el
TEA, en que debe utilizarse como "un ultimo recurso", solo justificado para el tratamiento a corto plazo de problemas
de comportamiento graves que no han respondido suficientemente a las intervenciones conductuales.?

De acuerdo con la CBZ, se plantea la afectacion del desarrollo de la capacidad intelectual de los nifios con epilepsia.
) Este aspecto debe ser analizado en futuros estudios en una muestra mayor de nifios con TEA que tengan como
enfermedad asociada la epilepsia.

En la revision de la literatura se menciona que los farmacos anticrisis tienen efectos cognitivos positivos y
negativos, pero existen diversos factores bioldgicos que obstaculizan los disefios metodoldgicos de los estudios sobre
la tematica. También se reporta que los cambios en la atencién y memoria pudieran deberse al estado de dnimo y no
al efecto de los medicamentos.?

En nifios con epilepsia se encontré que varios farmacos anticrisis a altas dosis provocan déficit en la retencidn,
pero no en la adquisidon de nueva informacién. La dosis de los medicamentos debe ser tenida en cuenta en ulteriores
investigaciones relacionadas con el tema.

Algunos autores reportan que la CBZ tiene un efecto mas seguro que otros antiepilépticos, influyendo sobre el
estado de dnimo vy, por tanto, en la conducta.*?

Si bien la terapia farmacoldgica apoya en el control sintomatico del TEA, se conoce que las estrategias terapéuticas
para estos pacientes deben disefiarse desde la integralidad, a partir de terapia conductual intensiva, programacién
educativa, terapia fisica, ocupacional, logopédica®® y la estimulacién cerebral no invasiva,’?” las cuales pueden influir
en los niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), considerandose este como un biomarcador de la
enfermedad.®)

El estudio tiene como limitante la pequefia casuistica y que fue realizado, probablemente, en nifios que requirieron
de asistencia en un centro de atencion terciaria, o al menos fueron enviados al mismo por alguna causa, por tanto, en
estudios futuros se debe ampliar el tamafio de la muestra y procedencia, incluir nifios con mayor edad cronoldgica,
evaluar los nifios en diferentes intervalos de tiempo, incluir tiempo de tratamiento y dosis, asi como establecer
relaciones entre resultados funcionales y estructurales, lo cual ofreceria mayor informacién sobre factores predictivos
del funcionamiento cognitivo a largo plazo.
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CONCLUSIONES

Se confirman alteraciones neuropsicoldgicas y limitaciones sociales de intensidad moderada y grave en los nifios
con trastorno del espectro autista, contribuyendo con las evidencias ya reportadas en otros estudios, aunque debe
tenerse en consideracion que la investigacidon se basd en una casuistica pequeiia y fue realizada en una institucion
de nivel terciario de salud. Se recomienda desarrollar estudios dirigidos a la validacién de la eficacia de la CBZ en la
mejoria de los sintomas de estos pacientes.
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