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Diagnostico Diferencial

* Examen fisico y neurologico:

Audicion

Peso Macrocefalia >2.5 DS: Sindrome Tumor Hamartoma (PTEN):

Perimetro cefalico

\ Microcefalia (15% nifios con TEA): Angelman syndrome, Smith-Lemli-
' Opitz syndrome

Examen motor
Malformaciones menores
Tono muscular

Estigmas cutaneos (NF1, esclerosis
tuberosa...)
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Diagnostico Diferencial

Sordera

Sindorme de Rett (MECP2): nifias con regresion
Sindorme X Fragil: varones (todos), mujeres si
DI, antecedentes de X fragil o fallo ovarico
prematuro

Trastorno del Espectro Alcochodlico Fetal
Estereotipias primarias

Metabolopatias

Sindrome de Landa Kleffner

2 Vall
'+ d’Hebron

Debut 3-6 afios (DPM PREVIO NORMAL).

Inicio en forma de agnosia auditiva verbal (= sordera especifica
lenguage oral).

Progresivamente dificultades en lenguage expresivo
Cognitivo preservado.

75% crisis epilépticas. EEG alterado.

Las mutaciones de GRIN2A (16p13.2) son la causa

Tratamiento: valproat, clonacepam, levetiracetam.
Corticoterapia.



Exploraciones para el diagndstico diferencial

| Audiometria-PEATC

Y Genética

Electroencefalograma

e Solo si:

e Historia de episodios de probables crisis
e Visualizacion de episodio critico
e Descartar sindrome de Landau-Kleffner
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Exploraciones para evaluar condiciones asociadas

g W | Genética

TIIY
¥ Electroencefalograma

. W W ¥ Neuroimagen

Pm Estudio metabolopatias

2 Vall

“" d’Hebron



Geneética

_________________________________________________________________

“concepto estadistico que describe cuanto de la
variacion de un rasgo determinado puede atribuirse a
la variacion de factores geneéticos, en oposicion a la
variacion de factores ambientales”
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Geneética

Cariotipo convencional
(] ic N

3 4 B T mm oo
BRI LI L L | | Anos 80 |
oo s e .= Analisis de los cromosomas de las células '
T T T A L . de un individuo. ‘
13 14 15 16 17 18 ! |
re s N ’" = Permite detectar anomalias en el nimero y !
v 20 2 2z x . estructura de los cromosomas '
ST = Ser humano: 46 cromosomes en el nicleo |
)RRV g‘:iﬁ' CuRY, . de la célula, organitzados en 22 pares:
R L AR . autosémicos y 1 par sexual. ‘
(5 73 9C 1 M8 0 .= Cariotipo en TEA si antecedente de >2
s T s e 0 e . avortos previos en la pareja (descartar:
A SRS SR S . translocacion balanceada). ’
19 20 e I

X Y
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Geneética

Array CGH

(array de hibridacion gendmica comparada)

_______________________________________________________________

"= Afios 90.

= Niumero y estructura de los:
. cromosomas pero mejor resolucion !
gue cariotipo convencional. |

Extraccid i digestié DNA

M

DNA pacient DNA normal . = Comparacién entre sondas de
. fragmentos de DNA “normal” vy los ;

mismos fragmentos del paciente.

DNA en igual |
quantitat . = Permite detectar CNV

delecid duplicacio
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Genética

...problema...

* No lo descarta todo!! Fragmentos alterados
no interrogados con las sondas usadas,
enfermedades debidas a mutaciones
puntuales (de un solo nucleédtido),
alteraciones en metilacion,...

e Un array negativo no indica que la condicion
gue se evalua no es de origen genético.
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Geneética
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Técnicas de secuenciacion masiva

Secuenciacion
de EXOMA
completo

Secuenciacion
de GENOMA
completo
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Secuenciacion de exoma
completo

* Lectura de la secuencia completa de ADN de
los EXONES del genoma de un paciente. No se
leen intrones.

* |nconveniente: de muchas alteraciones
detectadas NO SABEMOS SIGNIFICADQO???

* VOUS... Exoma no Concluyente...
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. En pacientes con TEA
Exoma si...

. Se asocia a DI, epilepsia, rasgos .
- dismorficos, alta agregacion familiar...

12



Geneética

Box 1. A List of Genetic Syndromes and Chromosome Findings where Autism is a Recognized Feature.

e Adenylate succinase deficiency e  Myotonic dystrophy

. Angelman and Prader-Willi syndromes (AS—-maternal or

PWS—paternal 15q11-q13 deletions) Neurofibromatosis

e  Apertsyndrome e Noonan syndrome

e 15q11.2 BP1-BP2 microdeletion (Burnside-Butler) syndrome

Oculo-auriculo-vertebral spectrum

Hasta 30% de los e CHARGE syndrome e  Phelan-McDermid syndrome (22q13 deletion)
Ccasos asocia d 0S a causa . PTEN gene associated disorders with extreme
e  Chromosome 15 duplications (maternal origin) macrocephaly
gen ética conocida (Cowden/Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome)
e  Chromosome 16p11.2 deletions e  Rett syndrome (MECP2 gene)

e  Shprinzten/velo-cardio-facial/DiGeorge

e  Cohen syndrome e  (22ql11 deletion)

e  De Lange syndrome e  Smith-Lemli-Opitz syndrome

. Down syndrome ) Smith-Magenis syndrome (17p11.2 deletion)

e  Duchenne muscular dystrophy e  Sotos syndrome

. Fragile X syndrome (FMR1 gene) . Tuberous sclerosis

e  Hypomelanosis of Ito e  Turner syndrome

e  Joubert syndrome e  Untreated or poorly treated phenylketonuria (PKU)
e  Mitochondrial dysfunction e  Williams syndrome

. Moebius sequence

Modified from G.B. Schaefer and N.]J. Mendelsohn, “Genetics evaluation for the etiologic diagnosis of autism spectrum disorders,”
Genetics in Medicine, vol. 10, pp 4-12, 2008 [25] and from M.G. Butler and others, “Assessment and treatment in autism spectrum
disorders: A focus on genetics and psychiatry”, Autism Research and Treatment, vol. 2012, 242537, 2012 [30].
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Factores ambientales
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Factores ambientales

Increasing ASD risk ===l

== Decreasing ASD risk

Risk Factors

§
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Comorbidities in autism spectrum disorder and their etiologies ki

Anxiety disorder -

2 Sven Sandin'?, Alexander Kolevzon'?, Joseph D. Buxbaum @"*#, Separation Anxiety - [l x

Vahe Khachadourian (3'%3, Behrang Mahjani
123465

Abraham Reichenberg'*** and Magdalena Janecka Social Anxiety/Social Phobia - {1 [

Bipolar Disorder -
© The Author(s) 2023 Depression or dysthymia - x

—..wptive Mood Dysregulation Disorder - x

|
||
|
|
||
Hoarding -. .
X
||
|
||
||
x
X

Obsessive—Compulsive Disorder=- x = x
ADHD or ADD- x  «x

Anxiety disorder -
Separation Anxiety - %
Social Anxiety/Social Phobia - .
Bipolar Disorder -
Depression or dysthymia -
Disruptive Mood Dysregulation Disorder -
Hoarding -
Obsessive—Compulsive Disorder -
ADHD or ADD - x

Conduct Disorder - .. Conduct Disorder - % .. Odds Ratio
Oppositional Defiant Disorder = x Oppositional Defiant Disorder -
0.20-0.33
Tourette Syndrome or Tic Disorder - . . Tourette Syndrome or Tic Disorder - .
Intellectual disability - x % . .. Intellectual disability - XX . . >0.33-0.50
Learning disability - x % . Learning disability - % >0.50-0.67
Social Communication Disorder - x [ . Social Communication Disorder - X 0.67-0.80
motor delay - [EIIEN BN Motor delay - [N 1EH Ze7=0
Difficulty gaining weight-..... . Ditficulty gaining weight-.. .. . >0.80-0.91
Short stalure—... . Short stature - % . 50.91-1.1
Microcephaly-. .. Microcephaly - .
Macrocephaly - % .. Macrocephaly - P >1.1-1.25
ovesiy- NI W H ovesity- NI TN >1.25-1.50
Other growth condition - | .. Other growth condition =
>1.5-2.0
Encopresis - [ % .. X . Encopresis - X
Enuresis - 1% % . x . . Enuresis - . .. >2.0-3.00
Sleep Disorder - F| Fx . . Sleep Disorder- x % i +3.00-5.00
strabismus - [ Kl B strabismus - x| [ I
Deafness/hearing loss - [ % .. ... N/A*

Seizure disorder or epilepsy - x .

Seizure disorder or epilepsy - x

Deafness/hearing loss - [ % .. ..
- B HEEEE
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Fig. 4 Associations between pre- and postnatal exposures and comorbidity in individuals with ASD. A The model for each comorbidity
was adjusted for maternal and paternal education and age at delivery, child's gender and year of birth, age of the child at evaluation, survey
version, race, and annual household income. B In addition to the covariates above, the model for each comorbidity was adjusted for other
comorbidities within the same, SPARK-defined disorder domain (domains are demarcated with solid black lines). Blue tiles indicate lower and
red tiles higher probability of the diagnosis of the given comorbid condition (y-axis) in individuals with certain environmental exposure
(x-axis). Grey tiles indicate the associations that could not be estimated due to insufficient number of exposed individuals with the
comorbidity to allow reliable coefficient estimate. *p value < 0.05.
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common peri-natal exposures in the sample. In logistic regression models adjusted tor covariates, these exposures were associated
with several distinct comorbidities in ASD cases, including attention and behavior problems, psychiatric and neurological disorders,

nd growth conditions. A similar pattern of association was also observed in non-ASD siblings. Our findings underscore that
ndividuals with ASD experience a greater burden of comorbidities, which could be partly attributable to the higher rates of
erinatal exposures compared to their non-ASD siblings. Study findings, if replicated in other samples, can inform the etiology of
omorbidity in ASD.

Translational Psychiatry (2023)13:71; https://doi.org/10.1038/541398-023-02374-w

Environmental
exposures

ASD

Figu 5 Schematic illustrating potential relationships between
genetic vectors, environmental exposures, ASD and its comorbid
conditions.
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Neuroimagen

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

En nifios con TEA sin otros signos /
sintomas, muy poco probable encontrar
alteraciones especificas.

Realizar si TEA asociado a:

e DI

Anomalias en |la exploracion neuroldgica
Crisis epilépticas

Cefalea

Estigmas neurocutanéos

Vall
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Electroencefalograma

EHasta 19% personas con TEA tienen:
- alteraciones eléctricas sin presentar crisis. |
Significado? :
No de rutina

:Sélo si:

* Historia de probables crisis
* Visualizacion de episodio critico

* Descartar sindrome de Landau-é
Kleffner ’
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Estudio metabolico

Estudio basico de primer nivel:

Si retraso motor en menores de 3 anos
Si no se han realizado pruebas metabdlicas
en nacimiento
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- Analitica basica: hemograma, bioquimica
general, lactato, amonio y gasometria.

+ Pruebas de primer nivel: aminoacidos en
sangre; acidos organicos en orina con de-
terminacion de 4-hidroxibutirico, test SAI-
CAR, biotinidasa en sangre, creatina y gua-
nidinoacetato en orina, 7-DH-colesterol y
colesterol en sangre.
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Estudio metabolico

Estudio ampliado: purinasy pirimidinas en
orina, folato en LCR, DNA mitocondrial en
sangre o biopsia musculo.
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Si:

Alteracion analitica inicial
Epilepsia refractaria

Afectacion multisistémica
Acidosis lactica

Vomitos recurrentes

Anemia grave

Alteraciones cutaneas no filiadas
Regresion psicomotora progresiva
Trastornos del movimiento
Microcefalia

Hipotonia

Ataxia

Agresividad

Alteraciones en neuroimagen que
sugieran enfermedad metabdlica

21



Protocolos diagnosticos
v terapéuticos
en Neurologia Pediatrica

Serie: Protocolos AEP

Asociacion Espafiola
de Pediatria

Asociacion Espafiola
de Neurologia Pediatrica

esp2iol
(& I~V

AEpP

Trastornos del espectro del autismo

Fernando Martin del Valle™, Asuncién Garcia Pérez®®, Rebeca Losada del Pozo™
UHopspital Universitario Severo Ochoa Legands

“Hospital Fundacion de Alconcdn. Aloorodn

IHaspital Universitario Fundacidn Jiménez Dizz. Madrid

Martin del Valle F, Garcia Pérez A, Losada del Pozo R. Trastornos del espectro del autismo.
Protoc diagn ter pediatr. 20232;1:75-83.
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Figura 1. Estudios complementarios en el paciente con TEA

Derivacion a ORL

RM cerebral

Estudio metabdlico

EEG

TEA

Si

> Sospecha de hipoacusia >
Si

»[ Signos de lesion cerebral >
i Si

»[ Signhos de enf. metabdlica >
Si

»|  Sospecha de epilepsia >
Si

> Fenotipo definido >
Si

Estudios genéticos dirigidos

Discapacidad intelectual

No

h 4

Valorar arrays

! Se recomienda realizar siempre una analitica con perfil metabélico: hemograma, bioquimica general con acido tricoy

colesterol, lactato, amonio y gasometria.

2 La extension del estudio dependera de caracteristicas individuales como el grado de discapacidad intelectual, coexis-

CGH Arrays 180k
Cariotipo
X fragil (varones)

Negativo

A 4

Individualizar
PTEN
MECP2
Exoma clinico (o trio)
RM
Estudio metabdlico
Etc.

tencia de rasgos dismdrficos o |a presencia de otras alteraciones neurolégicas o extraneuroldgicas.




Abordaje de comorbilidades N — S :
> 70% de la poblacion con autismo presenta

‘alguna afeccion médica y/o de salud mental

Trastornos del suefio 50-80% asociada
Alteracion sist. Digestivo 45-86%
Alteracion sistema motor <79%

Disregulacion sistema inmune <38%

Epilepsia 8-30%
Tics 14-38%
| Esperanza de vida reducida en
Problemas visuales 35% -
15-20 anos
Problemas alimentacion 26%
Problemas auditivos 18%
® Vall 23
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GUIA DE INTERVENCION
ANTE LOS TRASTORNOS DE
LA ALIMENTACION
EN NINOS Y NINAS CON
TRASTORNO DEL ESPECTRO
DEL AUTISMO (TEA)

Autoras: Maria Baratas - Nuria Hernando - M*® Jesus Mata - Lucia Villalba

2 Vall

W
Quiero saber
qué ofrece
el programa
DormiTEA

“" d’Hebron

24



Abordaje de comorbilidades
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Abordaje de comorbilidades

Entornos dependientes de comunicacion
verbal

Poco adaptados a alteraciones sensoriales
y a discapacidad intelectual

Logisticas poco flexibles y tiempos de E fiendly
espera no controlados Ol

Falta de formacion especifica

Visita médica estresante para paciente, familia y profesional

4oyl Imposibilidad de llevar a término la visita y/o exploracion complementaria 5
*%%" d’Hebron



Consejos basicos de trato asistencial

Anticipar “situaciones con Mi pasaporte
para ir al meédico

Esta informacion
debe acompaiarme

EEEE) PASAPORTE MEDICO” o deba ingresar en un hospital.

TSI

Cuida’m

Personalitzacio

Acompanyament

L

dincat #or G

Pagina 1 de 14

Mi foto

Fecha en que se ha realizado

- Cosas que tienes que saber sobre mi
Il cCosas que son importantes para mi
Bl .o que me gusta y lo que me disgusta

Pagina 2 de 14

27
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Consejos basicos de trato asistencial

Vall

No poder hablar no
significa, no tener
nada que decir

“" d’Hebron
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Qué es la Comunicacion Aumentativa y Alternativa?

Medio que utiliza una persona con dificultades
en la comunicacion oral para expresarse e
interactuar en cualquier entorno

~ JQUE SON 105 SAAC?

SISTEMAS AUMENTATIVOS Y/O ALTERNATIVOS DE COMUNICACION

2 Vall
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EL BIENESTAR EMOCIONAL DE PERSONAS CON TRASTORNO

o CO N s E -' O s PARA FAVORECER

DEL ESPECTRO DEL AUTISMO EN ENTORNOS SANITARIOS

OO0

Explica

los procedimientos

y tratamientos

. laridad
Evita con clarida

el uso de
preguntas
abiertas o
I ambiguas

@ Proporciona

el tiempo
necesario para que
pueda procesar la
informacion y
realizar preguntas

Conoce
sus gustos,

intereses y
' capacidades
personales Inférmate
ip)

sobre métodos
de evaluacion
e intervencion
adaptados al
colectivo

o

Avisa
ala persona
antes de tocarla

Atiende
a la persona
en entornos

1 £ NN
tranquilos, sin 20
distracciones

Emplea
un leguaje
adaptado alas
necesidades
comunicativas

principalmente a la
persona e incluye
de manera

Utiliza adecuada a sus
apoyos visuales ' acompanantes

para transmitir la
informacién y

aumentar la

comprension

O

No aceptes que ser infeliz o sentirse mal es una parte inevitable del autiamo

Si te preocupa su blenestar emocional, animale a pec
cdmo se siente

ayuda profesional especializada y » comunicar

1de cada 100 personas reciben un diagnostico de sutismo

4 de cada § jovenes con autismo han expenmentado problemas de salud mental

CONFEDERACION
AUTISMO

v ESPANA

— FUNDACION

"' PROBITAS

de la persona
Dirigete , =
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GUIA PRACTICA

para facilitar el acceso a una asistencia

sanitaria adecuada para personas con

Trastorno del Espectro del Autismo
(TEA)

Manual bdsico para profesionales sanitarios
y no sanitarios de atencidn primaria

Publicada por: CgR.M.ﬁ

Entornos Sanitarios Amigables

Reservar las primeras
citas para evitar tiempos
de espera.

Reservar doble cita

El Centro
sanitario

Disponer de
informacion practica
sobre su historia
clinica y su persona

Espacios cognitivamente
accesibles o “visuales”

& WL

Establecer un
procedimiento de
visita inmediata, sin
esperas.

Facilitar zonas de
Espera con menor
estimulacion
sensorial

31
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ESTRATEGIAS PRACTICAS EN LA CONSULTA:

Déjale explorar el material antes de
acercarselo

Como la mayoria, suelen tener miedo
a lo desconocido. Ayddale a reducir
ese miedo, anticipando y dejando
gue togue el instrumental.

Sé creativo y flexible :Q:
Ajustate a cada paciente sin miedo
a variar el procedimiento habitual.

Hazle ver lo que va a durar cada

procedimiento

Todos estamos mas calmados cuando »
sabemos cuanto dura cada

procedimiento. 5i no tienes un

temporizador a mano, puedes

contar en voz alta del 1 hasta

el 10 (y parar al llegar al ndmero 10).

Permitele descansos intermitentes

Esto va a hacer que se relaje y
aumente su colaboracidn.

Dale un modelo visual previo

Si ves que no entiende lo que le estas
pidiendo, hazlo td primero para que
él/ella te imite.

Moldea o guia fisicamente
(moldeamiento)

Si usando la anterior estrategia, notas
que sigue sin comprenderte, guia
fisicamente su cuerpo para que

se coloque o haga lo que le estas
pidiendo.

Escucha y déjate aconsejar por el
acompafiante

Refuerza y premia su esfuerzo

iA todos nos gusta que valoren
nuestros esfuerzos! Eso ayudara
a que quiera volver a verte!

32
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m’adapTU

Formacion
Profesionales

+ Guias de
atencion

2 Vall
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Adaptacion
del entorno

Estrategias de
anticipacion

Gestiones
logisticas
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12 curso de TEA en el entorno hospitalario
12 curso de TEA en anestesia pediatrica
22 curso de TEA en anestesia pediatrica

Introduccion al TEA, urgencias pediatricas

35
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TENSIO ARTERIAL

26

B

Em posen un maneguet al brac. M’apreta.

,
A

Espero 1 minut. Després me’l treuen.

2 Vall
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