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Resumen

Introduccién: No existe un mecanismo plausible del trastorno del espectro autista (TEA)
como causa de epilepsia, sin embargo, su coocurrencia es seguramente el resultado de fac-
Recibido: 2 Mayo 2021 tores predisponentes para ambas condiciones, incluyendo factores genéticos y ambientales.
Aceptado: 19 Noviembre 2021 El objetivo de este estudio es establecer la prevalencia de epilepsia en pacientes con TEAy
Publicado: 13 de Diciembre 2021 encontrar asociacion con otros factores.
Editor: Dr. Paudl Astudillo Silva.
Métodos: Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo basado en las historias clinicas del
Centro de Enfermedades Neurolégicas y Nutricionales en Nifios y Adolescentes (CENNA) de
Astudillo A, Garzén E, Erazo P.Re- 8L pacientes (3-19 afios) con diagndstico de TEA, en donde se identificaron a los pacientes
lacion entre Trastorno del Espec-  CON coexistencia epilepsia durante un periodo de 6 afos, y las diferentes variables en este
tro Autista y Epilepsia en una Po- grupo.
blacién Pediatrica en Quito-Ecua-
dor. Revista Ecuatoriana de Pe-  Resultados: Se identificaron 81 pacientes con diagnostico de TEA, de los cuales 12 pacientes
diatria  2021,22(3):Articulo  2L1-7  (;5¢y nresentaban coexistencia de epilepsia. Al analizar el grado de TEA, se evidenci6 que la
dot: https://doi.org/10.52011/121 comorbilidad en ambas entidades es mas comun en el TEA grado 3 (58.33%). La edad inicio
de la epilepsia en el rango entre 5 a 10 afios (42%). Se evidencio que el 25% de los pacientes
tienen antecedentes familiares de epilepsia, mientras que sélo el 8% tiene antecedente fami-
liar de TEA. Todos los tipos de crisis epiléptica se presentaron en los pacientes con TEA, pero
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dificil control.

Conclusiones: El estudio mostré una prevalencia significativa de epilepsia en la poblacion
con diagnéstico de TEA. El estudio logré observar la distribucién de poblacion con comorbi-
lidad de TEA y epilepsia, para en un futuro encontrar una variable comun entre ambas pa-
tologias. A nuestro conocimiento, este es el primer estudio retrospectivo en Ecuador que ana-
liza la comorbilidad de TEA y epilepsia en la poblacién ecuatoriana.
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Abstract

Introduction: Compared to the general population, there is a higher prevalence of epilepsy in children with
autism spectrum disorder (ASD), with an indecency of approximately 20%. There is no plausible mechanism
for ASD as a cause of epilepsy; however, its cooccurrence is surely the result of predisposing factors for both
conditions, including genetic and environmental factors. The objective of this study was to establish the prev-
alence of epilepsy in patients with ASD and find a correlation with other factors, such as sex, etiology, type of
seizure or epileptic syndrome, age of onset of epilepsy, EEG abnormalities, and therapeutic response.

Methods: A retrospective longitudinal study was carried out based on the clinical records of the Center for
Neurological and Nutritional Diseases in Children and Adolescents (CENNA) of 81 patients (3-19 years) with a
diagnosis of ASD, where patients coexisted with epilepsy for a period of 6 years, and the different variables
in this group.

Results: Eighty-one patients with a diagnosis of ASD were identified, of whom 12 patients (15%) had coexisting
epilepsy. When analyzing the degree of ASD, it was evidenced that comorbidity in both entities is more com-
mon in ASD grade 3 (58.33%). The age of onset of epilepsy ranged between 5 and 10 years (42%). Twenty-
five percent of patients had a family history of epilepsy, while only 8% had a family history of ASD. All types
of epileptic seizures occurred in patients with ASD, but the most common were focal-type seizures (58%),
specifically motor seizures with altered consciousness (33%). In addition, there was a 100% improvement in
autistic behavior in the patients who received their antiepileptic treatment, and only 8% had difficult-to-con-
trol epilepsy.

Conclusion: The study showed a significant prevalence of epilepsy in the population diagnosed with ASD.
The study managed to observe the distribution of the population with comorbidities of ASD and epilepsy to
find a common variable between both pathologies in the future. To our knowledge, this is the first retrospec-
tive study in Ecuador that analyzes the comorbidity of ASD and epilepsy in the Ecuadorian population.

Keywords:

MESH: Epilepsy; Autistic Disorder; autism; /genetics; Environment; Child Behavior.

miento farmacolégico. Con lo que respecta a la mor-
Introduccion talidad de estos pacientes, es 6 veces mayor que la
poblacion ecuatoriana en general [3].

Comparado con la poblacién general, existe una
mayor prevalencia de epilepsia en los nifios con TEA.
La frecuencia reportada de epilepsia con TEA es de 5
al 40%, comparado con la poblacion general 0.5-1%
[4]. Encontrar una relacién entre las dos condiciones
puede tener un efecto directo en el tratamiento de los
pacientes, si existiera un factor de riesgo identificado
especifico para desarrollar epilepsia en los pacientes
con TEA, tal vez la epilepsia podria ser prevenida, o al
menos reconocida tempranamente para el inicio de

El Trastorno de espectro autista (TEA) es una enti-
dad prevalente con una incidencia de aproximada-
mente 1 por cada 100 personas [1]. Los pacientes con
TEA que presentan comorbilidades presentar una me-
nor calidad de vida [2]. En el Ecuador, en la poblacién
menor de 5 afios, la prevalencia de TEA fue del 0.28 %
(0.18 % - 0.41 %) y en la poblacion de 5 a 14 afios la
prevalencia fue del 1.7 % (1.29 - 2.15 %) [3]. La prevalen-
cia de epilepsia en Ecuador es de 7 a 12 por 1000 ha-
bitantes, de los cuales el 20% es refractario a trata-
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tratamiento adecuado. La epilepsia no es una contra-
indicacion para tratar TEA con medicacion adecuada,
pero es importante tomar en cuenta las posibles inter-
acciones farmacocinéticas [5]. La comorbilidad de
TEA y epilepsia ha sido ampliamente discutida en la
literatura, sin embargo, independientemente de mu-
chas explicaciones posibles, la asociacion entre estas
dos condiciones alin no es clara y se necesitan inves-
tigaciones adicionales y analisis exhaustivos para en-
contrar el posible mecanismo fisiopatolégico comun
[5, 6]

El objetivo de este estudio es establecer la preva-
lencia de epilepsia en paciente con TEA para definir el
tipo de crisis o sindrome epiléptico, la edad de inicio
de la epilepsia, anormalidades en electroencefalo-
grama, la respuesta terapéutica, y ademas encontrar
correlaciéon entre epilepsia y otros factores, como gé-
nero y etiologia.

Poblacion y métodos

Disefio del estudio

El disefio es un estudio longitudinal retrospectivo ba-
sado en el andlisis de historias clinicas en un periodo
de 6 afios.

Escenario

El estudio fue realizado en el servicio de Neurologia
Pediatrica del Centro de Enfermedades Neuroldgicas
y Nutricionales en Nifios y Adolescentes (CENNA) de la
Ciudad de Quito, Ecuador. El periodo de estudio se es-
tablecio entre el lro de junio del 2015 al 30 de junio del
2021,

Participantes

Se realizé una busqueda de base de datos de las his-
torias clinicas de los pacientes con diagndstico de TEA.
El diagndstico de TEA fue basado en los criterios diag-
nosticos del DSM-5 realizados por una valoracion in-
tegral de Neurologia, Psicologia y Pediatria del centro
CENNA, y dentro de las variables se evalué la coexis-
tencia de epilepsia en el mismo grupo. Se selecciona-
ron los pacientes con todos los datos completos en la
historia clinica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron eva-
luados con una historia clinica completa, examinacion
fisica y neurolégica, y se realiz6 adicionalmente un es-

tudio de imagen con resonancia magnética de ca-
beza en todos los pacientes. La historia clinica de los
pacientes con epilepsia incluyd informacion sobre las
caracteristicas de las crisis, frecuencia, nimero de
drogas antiepilépticas y respuesta al tratamiento.

Variables

Las variables fueron descriptivas demograficas y va-
riables clinicas. Todos los pacientes con TEA vy crisis
epilépticas se realizaron EEG; los tipos de crisis y sin-
dromes epilépticos fueron clasificados de acuerdo con
la clasificacion ILAE 2017 por un Neurologo Pediatra.
Los EEG fueron interpretados por un especialista en
epilepsia y las anormalidades fueron clasificadas
como actividad de base normal, actividad focal fron-
tal, focal centro temporal, actividad epileptiforme
multifocal, actividad epileptiforme generalizada, pa-
tron epileptiforme focal fronto-temporal, patron
brote-supresién. De acuerdo con la etiologia de las
crisis, los pacientes fueron clasificados en tres grupos:
sintomaticos o sindrémico (con etiologia probada),
probablemente sindrémico (con una alta sospecha,
pero no existe una etiologia probada porque no se
realizo investigacion adicional por deseo de los tutores
legales) y de causa desconocida/ idiopatico (falta de
evidencia clinica o de laboratorio de un posible sin-
drome).

Fuentes de datos

Para cada variable se utilizé el software institucional
para registro de historias clinicas como fuente de da-
tos, se consulté el expediente clinico electrénico, adi-
cionalmente se consulté el expediente fisico. Los datos
fueron compilados en una hoja electronica para pos-
teriormente ser transferidos al software estadistico.

Control de las fuentes de sesgo.

Se excluyeron histarias clinicas cuyos datos no estuvie-
ron completos, se evitd la imputacion de datos perdi-
dos o excluidos. Se realiz6 un doble chequeo de los
datos por fuentes independientes, etc.

Tamafio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluye-
ron todos los casos potencialmente elegibles del Cen-
tro de Enfermedades Neuroldgicas y Nutricionales en
Nifios y Adolescentes (CENNA)
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Manejo de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas nominales se presentan
con frecuencia y porcentaje. Por la gran variabilidad
de datos numéricos en los datos analizados en las his-
torias clinicas, se agrupo los datos en rangos y se con-
virtieron en variables categoricas.

Métodos Estadisticos

La variable independiente, pacientes con diagnostico
de TEA y la variable dependiente, pacientes con co-
morbilidad de epilepsia. Estos datos se obtuvieron por
la valoracion de especialistas registrada en la historia
clinica de cada paciente. Se utiliza estadistica des-
criptiva. Las variables categéricas permitieron una
descripcién estadistica de la distribucion de los datos
en la muestra estudiada, el paquete estadistico utili-
zado fue STATA 6.1

Resultados

Participantes

En el estudio se identificaron un total de 81 pacientes
con diagnostico de TEA, de los cuales 12 pacientes
(15%) presentaban coexistencia de epilepsia. Los casos
no incluidos en el estudio se presentan en la Figura 1.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Fueron 12 casos, de éstos, 12 casos (50%) fueron muje-
res y 6 casos (50%) fueron hombres. La edad de los
pacientes fue de 3 a 19 afios.

Resultados principales

De los 12 pacientes identificados, analizar el grado de
TEA segun los criterios diagndésticos del DSM-V, se evi-
dencié que la comorbilidad en ambas entidades es
mas comun en el TEA grado 3 (58.33%) (Figura 2). La
edad inicio de la epilepsia fue entre los 12 meses y los
10 afios (Figura 2), pero en su mayoria se encontraron
en el rango entre 10 a 19 afos (42%). En cuanto a los
factores de riesgo, se identificé que el 58.33% no pre-
sentaba ningun familiar directo con alguna de las co-
morbilidades. Y se evidencié que el 25% de los pacien-
tes tienen antecedentes familiares (APF) de epilepsia,
mientras que soélo el 8% tiene antecedente familiar de
TEA. El paciente con antecedente familiar de TEA no
presentd factor de riesgo para epilepsia.

f 81 pacientes con \

@. 1 Diagrama de flujo de los participantes del estudiy

TEA

69 pacientes
excluidos

12 pacientes con
TEA + Epilepsia

Grado 3

Bl M

Edad de inicio Gravedad

12m -36m
5-10a

uraoo ¢

Comportamiento autista

3

s 108

Respuesta

Fig. 2 variablesidentificadas en los pacientes con comor-
bilidad de TEAy Epilepsia.

No existieron diferencias entre la prevalencia de
epilepsia en las diferentes etiologias (92% origenes
desconocidos y 8% origen estructural) probablemente
por la alta prevalencia de epilepsias de origen gené-
tico no estudiadas por el alto costo de estas pruebas
en nuestro medio. Los tipos de crisis epilépticas encon-
tradas en los pacientes estudiados estan presentados
enlaTablal Todos los tipos de crisis epiléptica se pre-
sentaron en los pacientes con TEA, pero las mas co-
munes fueron las crisis de tipo focal (58%), especifica-
mente motoras con alteracién de la conciencia (33%).
El hallazgo en EEG mas prevalente fue la actividad
epileptiforme focal (41.7%), entre ellas predominio de
actividad focal frontal (25%), se muestra la distribucién
de los patrones EEG.
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En cuanto a la respuesta terapéutica existié un
100% de mejoria en el comportamiento autista en los
pacientes que recibieron su tratamiento antiepiléptico.
Sélo el 8% de los pacientes con ambas comorbilidades
presento epilepsias refractarias o de dificil control (Fi-
gura 2).

Tabla 1 Tipos de crisis epilépticas en los pacientes con comorbili-
dad de TEAy Epilepsia

Tipo de crisis epiléptica n=12 %

Focal 7 58.33
CFM sin alteracion de consciencia 3 25

CFM con alteracién de consciencia 4 33.33
Generalizada 5 41,66
Crisis generalizadas ténico clonicas 4 33.33
Crisis generalizadas mioclonicas 1 8.33

CFM: Crisis focal motora

Discusion

Hallazgos Principales del Estudio

El estudio mostré una prevalencia significativa de
epilepsia en la poblacién con diagndstico de TEA.

Importancia de los hallazgos

El estudio logré observar la distribucion de poblacion
con comorbilidad de TEAy epilepsia, para en un futuro
encontrar una variable comun entre ambas
patologias. El estudio logré observar la distribucion de
las variables en la poblacion de estudio. Encontrar una
relacién entre las dos condiciones puede tener un
efecto directo en el tratamiento de los pacientes, si
existiera un factor de riesgo identificado especifico
para desarrollar epilepsia en los pacientes con TEA, tal
vez la epilepsia podria ser prevenida, o al menos
reconocida tempranamente para el inicio de
tratamiento adecuado.

Estudios con hallazgos relacionados

La comorbilidad de epilepsia y TEA se encuentra
descrita en la literatura y la prevalencia de ambas
entidades se encuentra entre 5-40% [7]. En un
metanalisis de todos los articulos publicados desde
1963 hasta 2006 se evidencié que la epilepsia ocurre
mas comunmente en pacientes con TEA sindrémico,
pacientes femeninas, y pacientes con deficiencia
intelectual [8]. La frecuencia de epilepsia en nuestra
poblacion con diagndstico de TEA fue del 15%. Este es
relativamente un porcentaje alto comparado con la

prevalencia de TEA en Ecuador con una prevalencia
de 1.7% [9].

Relevancia clinica de los hallazgos

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio
retrospectivo en Ecuador que analiza la comorbilidad
de TEAy epilepsia en la poblacion ecuatoriana.

Limitaciones del Estudio

Una de las limitaciones del estudio, es el tamafio de la
muestra, que comparado con la literatura actual
podria ser considerada una muestra no significativa,
ademas la informacion analizada fue tomada de un
centro de consulta externa y no hospitalaria, donde se
esperaria  que los pacientes con ambas
comorbilidades asistan por descompensacion con
mayor frecuencia.

Futuras investigaciones

Muchos estudios han identificado el coeficiente
intelectual como un factor que influye directamente en
esta asociacion [10, 11, 12]., en el grupo de estudio no se
conto con la medicion del coeficiente intelectual
porque la mayoria instrumentos validados para
evaluacion intelectual incluyen la evaluacién del
lenguaje y una de las bases para el diagndstico de TEA
es la falta del lenguaje por tanto el coeficiente
intelectual puede estar infravalorado en estos
pacientes. La base de datos determinaria en el futuro
que en el proceso de reevaluacion se mida el
coeficiente intelectual, porque es un factor que puede
mejorar con las intervenciones terapéuticas.

Recomendaciones

Investigar de manera temprana la coexistencia de
epilepsia en pacientes con diagndstico de TEA,
establecer en un futuro estudios de asociacion para
identificar factores de riesgo significativos entre
ambas comorbilidades.

Conclusiones

Existe una prevalencia significativa de epilepsia en la
poblacion con diagnéstico de TEA. El estudio logré ob-
servar la distribucion de las variables poblacion con
comorbilidad de TEAy epilepsia, para en un futuro en-
contrar una variable comun entre ambas patologias.
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