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RESUMEN

El diagndstico de Trastorno del Espectro Autista (TEA), involucra la exploracion de
diferentes areas del nifio/a, tales como las caracteristicas del comportamiento, la
comunicacion e interaccion social, estas facilitan al profesional la caracterizacion sindromica
del trastorno. El empleo del puntaje de la prueba de Apgar se muestra como un posible
indicador temprano para el diagnostico de TEA. Con base en esta premisa, el objetivo del
presente trabajo fue describir la asociacion que existe entre los puntajes obtenidos en la
prueba de Apgar con el diagnéstico de TEA, mediante una revision bibliografica. Los
articulos analizados muestran una asociacién positiva entre las variables antes mencionadas,
excepto en uno. Ademas, indicaron que la prueba de Apgar, aunque no es una herramienta
definitiva para el diagnostico de TEA, es una herramienta esencial, que les permite a los

profesionales centrar los esfuerzos para el diagnéstico y/o tratamiento de esta condicion.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, Apgar, Bajo Puntaje Apgar, Factores de

Riesgo del Autismo.
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ABSTRACT

The diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD) involves the exploration of
different areas of the child, such as the characteristics of behavior, communication
and social interaction as they facilitate the syndromic characterization of the
disorder. The use of the Apgar test score was shown as a possible early indicator for
the diagnosis of ASD. Based on this premise, the objective of this work was to
describe the association between the scores obtained in the Apgar test with the
diagnosis of ASD, through a bibliographic review. The articles analyzed showed a
positive association between the aforementioned variables, except for one. In
addition, they indicated that the Apgar test, although not a definitive tool for the
diagnosis of ASD. This is an essential tool, which allows professionals to focus

efforts for the diagnosis and / or treatment of this condition.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Apgar, Low Apgar Score, Risk Factors for

Autism.

Translated by:

Diego Fabian Urgiles Clavijo




INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un término utilizado para describir un conjunto
de déficits de comunicacion social de aparicion temprana y comportamientos sensoriales-
motores repetitivos asociados con un fuerte componente genético, asi como con otras causas.
Varios estudios poblacionales y meta-analisis sugieren que las complicaciones del
nacimiento estan asociadas con un mayor riesgo de TEA (Burd et al., 1999; Dodds et al.,
2011; H. Gardener et al., 2009; Lord et al., 2018; Polo-Kantola et al., 2014; Thorngren-
Jerneck & Herbst, 2001; Wang et al., 2017). La puntuacién de Apgar es una herramienta
utilizada para la evaluacion del estado de salud en el periodo neonatal inmediato
(Gynecologists, 2015). Esta medida evalla el estado de bienestar neonatal en funcién de la
frecuencia cardiaca, la respiracion, el color, el tono muscular y la irritabilidad refleja después
del parto.

La prueba de Apgar es ampliamente utilizada en todo el mundo y, puede considerarse
una fuente importante de informacion sobre el estado neonatal inmediatamente después del
nacimiento. Desde su introduccién en 1953 por Virginia Apgar, numerosos estudios han
intentado establecer la utilidad de la puntuacion de Apgar para predecir la morbilidad y la
mortalidad a largo plazo (Apgar, 1952). La puntuacion de Apgar baja a los 5 min en particular
se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad posnatal temprana, paréalisis cerebral (PC),
convulsiones y retraso mental (Casey et al., 2001; Drage et al., 1966; Moster et al., 2001;
Persson et al., 2018; Thorngren-Jerneck & Herbst, 2001).

Los estudios que investigan la asociacion entre la puntuacion de Apgar y el riesgo de
TEA han tenido resultados mixtos (Bilder et al., 2009; Buchmayer et al., 2009; Burd et al.,
1999; | Burstyn et al., 2010; Dodds et al., 2011; Mason-Brothers et al., 1990; Mrozek-Budzyn
et al., 2013; Polo-Kantola et al., 2014). En un meta-analisis de seis estudios poblacionales,
se encontro un riesgo ligeramente mayor de TEA con un puntaje de Apgar a los 5 minutos
menor a 7 (Modabbernia et al., 2016). Sin embargo, los meta-analisis con frecuencia estan
limitados por factores como la heterogeneidad estadistica, el sesgo de publicacion vy el

subregistro de estudios nulos.



El objetivo del presente trabajo se centra en describir la asociacion que existe entre los
puntajes obtenidos en la prueba de Apgar con el diagnéstico de TEA mediante una revision
bibliogréafica. Para tal fin, se inicia con la descripcion general del TEA, desde su evolucion
historica, los factores de riegos, los criterios diagnosticos y el concepto de la prueba de Apgar
y su relacion con el TEA. Seguidamente, se desarrolla una metodologia para la revision
bibliogréafica exhaustiva y reciente en la que se detallan bases de datos actuales, ecuaciones
de busqueda, los criterios de inclusion y exclusion utilizados y un analisis sobre la seleccidn
final del material cientifico seleccionado. Luego, se analiza a profundidad los resultados de
la revision bibliografica y se discute alrededor de ellos. Finalmente, se proporciona un
compendio de conclusiones sobre la asociacion entre el puntaje de Apgar con el diagnéstico
de TEA basado en la revisién bibliogréfica estructurada.



CAPITULO |

TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA Y SU
RELACION CON LA PRUEBA DE APGAR

El contenido de este capitulo describe el marco tedrico acerca del TEA, abarca la
evolucion historica desde las primeras conceptualizaciones de esta condicion del
neurodesarrollo hasta la actualidad. También se indican los factores de riesgo asociados al
TEA con el prop6sito de ampliar el conocimiento respecto a su etiologia. Ademas, se
exponen los criterios diagndsticos empleados para su delimitacién. Asimismo, se expone el

concepto de la prueba de Apgar y su relacién con el TEA.

1.1. ¢/Que son los Trastornos del Espectro Autista (TEA)?

Los TEA son un grupo de trastornos del neurodesarrollo que se caracterizan por déficits
en el lenguaje, la interaccién y comunicacion social, el funcionamiento personal y
ocupacional, etc. A lo largo de la historia los TEA han sido conocidos con diferentes
nombres, entre los que se incluyen: autismo de la primera infancia, autismo infantil, autismo
de Kanner, autismo de alto funcionamiento, autismo atipico, trastorno generalizado del
desarrollo no especificado, trastorno desintegrativo de la infancia y trastorno de Asperger
(APA, 2014; Mulas et al., 2010). Estos se presentan generalmente de manera precoz, a
menudo antes de que el nifio empiece la escuela primaria (M.-C. Lai et al., 2014; Volkmar,
2014) y se caracterizan por comportamientos repetitivos/restrictivos e intereses/actividades
restringidos (APA, 2014; Bozhkova et al., 2020)

Generalmente, las personas con TEA presentan escasas habilidades intelectuales y
funcionales, las primeras relacionadas directamente con la discapacidad intelectual y las
segundas con la capacidad de comunicarse y relacionarse con otras personas. Estas

dificultades se acentian m&s o menos segun el tratamiento y asistencia previamente



recibidos, la edad, el nivel intelectual y las capacidades linguisticas del individuo (Zufiiga et
al., 2017) (Cukier, 2005; Roqueta et al., 2012).

Las habilidades intelectuales y las habilidades funcionales adaptativas difieren entre
nifios y adultos. En los nifios, los patrones de comportamiento, intereses o actividades
restringidos y repetitivos incluyen las estereotipias como aleteo de manos, movimientos
rapidos de los dedos, el uso repetitivo de objetos (e.g. girar monedas, alinear juguetes) y
ecolalia. La excesiva inflexibilidad de las rutinas y patrones de comportamiento restringidos
se pueden manifestar como una resistencia a los cambios. Son frecuentes las reacciones
emocionales desmedidas, los rituales (con el sabor, el olor, la textura o la apariencia de los
alimentos) y las restricciones alimentarias excesivas. (APA, 2014).

Por otro lado, los adultos utilizan estrategias de compensacién, es decir, logran
desarrollar algunas habilidades funcionales, pero su repertorio es mas pequefio que el de
aquellas personas que no desarrollan TEA. Sin embargo, cuando se encuentran expuestos o
experimentan situaciones nuevas sufren por el esfuerzo y la ansiedad de tener que calcular
conscientemente lo que resulta socialmente intuitivo para la mayoria de las personas.
Ademaés, pueden tener problemas para entender qué comportamientos se consideran
apropiados en determinadas situaciones (e.g. un comportamiento informal durante una
entrevista de trabajo) o las diferentes maneras en que el lenguaje puede utilizarse para
comunicar ironia, mentiras piadosas, sarcasmo, metaforas, etc. En los adultos con un lenguaje
fluido, las dificultades para coordinar la comunicacion no verbal con el habla pueden dar la
impresion de un "lenguaje corporal” extrafio, rigido o exagerado durante las interacciones
(Vicari & Auza, 2019).

La etiologia del autismo es desconocida, aunque las exposiciones perinatales y
neonatales han sido el foco de la investigacion epidemioldgica durante mas de 40 afios. (H.
Gardener et al., 2011). La evidencia implica un fuerte componente genético, influenciado
tambien por factores ambientales y la interaccion de ambas. Varios estudios basados en la
poblacion y metaanalisis posteriores sugieren que las complicaciones del nacimiento estan
asociadas con un mayor riesgo de TEA; sin embargo, las complicaciones especificas y la

magnitud del efecto han sido inconsistentes (Modabbernia et al., 2019).



1.2. TEA: etimologia y evolucion

El entendimiento sobre el TEA a través de la historia, ha presentado diversos
inconvenientes y confusion, que gradualmente se han ido aclarando a partir de nuevas
investigaciones y avances en relacion a este trastorno del neurodesarrollo (Quiroz et al.,
2018).

El primer registro acerca de autismo se remonta al siglo XVI en el que Johannes
Mathesius, cronista del religioso aleman Martin Lutero, refirio la historia de un nifio de 12
afios aproximadamente que manifestaba un serio cuadro de autismo. Por lo descrito por el
cronista, Lutero erroneamente pensaba que el muchacho no era mas que un conjunto de carne
implantado en un espiritu sin alma, poseido por el demonio, y sugeria que deberia morir
asfixiado (Christian, 1957). Otro caso histérico de mayor divulgacion es el referido al nifio
salvaje encontrado en los bosques de Aveyron al cual llamaron Victor. Esta historia fue
intensamente estudiada por la psicdloga inglesa Uta Frith (1989), quien considerd que este
tema fue abordado desde un punto de vista practico y silvestre por algunos médicos de la
época, que concluyeron que Victor padecia de una deficiencia severa desde el nacimiento
(imbecilidad constitucional) y que, por esta razon, sus padres lo habian abandonado. La
escritora Harlan Lane planted por primera vez en su libro «El nifio Salvaje de Aveyron», la
posibilidad de que Victor fuera autista (Artigas-Pallarés & Paula, 2012).

En lo que respecta al término autismo, fue creado por Eugen Bleuler (Bleuler, 1950),
cuyo significado proviene de dos palabras griegas «Autos», que significa uno mismo e
«ismos» que hace referencia al modo de estar. Este fue introducido por primera vez en un
estudio titulado Dementia praecox oder Gruppe der Schizophephrenien. La terminologia
utilizada por Bleuler cred varias confusiones, de forma tal que se les designaba con este
término a los pacientes de esquizofrenia. Esto supuso que después muchos psiquiatras
infantiles utilicen de forma intercambiable las etiquetas diagnosticas de esquizofrenia

infantil, autismo y psicosis infantil (Rutter, 1984).

En las postrimerias de la Segunda Guerra mundial se dieron importantes aportes en la
psicopatologia infantil. Leo Kanner (Kanner, 1943) fue el pionero en abordar el tema del
autismo en su estudio Autistic disturbances of affective contact considerandolo un desorden
de caréacter personal, distinguido por su extrema precocidad de aparicion, inmovilidad del
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comportamiento, soledad y un retraso o ausencia del lenguaje verbal. Ademas, fue el primero
en describir el autismo como un sindrome del comportamiento con afectaciones en las

relaciones sociales, procesos cognitivos y el lenguaje.

Otro aporte significativo fue el de Hans Asperger (Asperger, 1943) con su estudio Die
Autistiche Psychopathen in Kindesalter que casualmente utilizaba el término autismo de
forma similar a como lo hacia Kanner, siendo una coincidencia interesante, ya que Asperger
desconocia el trabajo y la investigacion de Kanner, y viceversa. Los pacientes de Asperger
mostraban falta de empatia, ingenuidad, poca habilidad para hacer amigos, lenguaje pedante
y repetitivo, pobre comunicacion no verbal, torpeza motora y mala coordinacion. Kanner y
Asperger coincidieron en decir que las dos categorias eran totalmente diferentes a pesar de
la referencia comun a la psicopatologia autistica. Las contribuciones dadas por Kanner
terminaron en consideraciones de teorias psicoanaliticas y conductistas, aunque ese no era su
fin debido a la tendencia que tenia en ese momento el psicoanalisis (Rothgeb & Clemens,
1978).

Por lo expuesto previamente el concepto clasico de autismo ha variado desde sus
descripciones originales y en la actualidad se lo denomina trastorno del espectro autista
(TEA). El autismo es un trastorno heterogéneo y, debido a esto el término autismo se ha
utilizado de diversas formas para describir tanto una presentaciébn mas amplia como un
diagnostico especifico luego de que estuviera considerado como un subgrupo dentro de la
categoria diagnostica de 'trastornos generalizados del desarrollo’ en el Manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales en su tercera edicion (DSM-II1) en 1980 con el
propdsito de comunicar la idea de un espectro mas amplio de déficits de comunicacion social.
Debido a la falta de limites claros entre los trastornos generalizados del desarrollo y las
dificultades para distinguirlos de manera confiable, los sistemas de diagndstico més recientes
como la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11) y el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales en su quinta edicion (DSM-5) usan el término genérico
TEA vy diferencian a los individuos utilizando especificadores y modificadores clinicos
adicionales (Lord et al., 2020).



1.3. Factores de riesgo del TEA

Se define como factor de riesgo al elemento o condicidon que implica cierto grado de
peligro, que puede aumentar la probabilidad de que un individuo padezca una enfermedad.
Un factor de riesgo no es una causa, es una variable, la cual cuando se presenta, aumenta las

posibilidades de que ocurra algo (Lie et al., 2010).

Resulta importante saber discernir entre tipos de factores de riesgo. Por un lado, se
encuentran los factores causales potenciales y por otro los factores predictores de ocurrencia
de enfermedad. Existen factores que son causales y predictores, pero la mayoria de los
mejores predictores no constituyen factores de riesgo causales sino signos tempranos de
enfermedad (Blair & Watson, 2006). Tal es el caso de (i) los factores de riesgo prenatales
que se presentan antes y durante el embarazo, (ii) los factores perinatales que ocurren durante
el parto y el alumbramiento, (iii) los factores de riesgo postnatales que acttian desde el primer
dia de nacimiento hasta los 28 dias de vida, relacionados con el cuidado inadecuado en etapas
anteriores (Alarcon Prieto et al., 2020; Robaina Castellanos, 2010).

En un trabajo de meta-andlisis dirigido por (H. Gardener et al., 2011) se encontr6 que
los factores perinatales y natales como: la presentacion fetal anormal, las complicaciones del
cordon umbilical, el sufrimiento fetal, la lesion o trauma de nacimiento, el parto multiple, la
hemorragia materna, el nacimiento en verano, el peso bajo al nacer, el tamafio no adecuado
para la edad gestacional, la malformacién congénita, la puntuacién baja de Apgar a los 5
minutos, las dificultades de alimentacién, la aspiracién de meconio, la anemia neonatal, la
incompatibilidad sanguinea e hiperbilirrubinemia, presentaron una fuerte asociacion con el
riesgo de TEA.

Algunos estudios indicaron que las complicaciones obstétricas importantes para el
desarrollo de TEA, consideradas como factores de riesgo, sugieren un posible rol de la
hipoxia fetal, neonatal y la reanimacion con oxigeno al nacer (Glasson et al., 2004; Maimburg
& Veath, 2006). Se ha encontrado que un mayor riesgo de hipoxia puede estar vinculado con
otros factores de riesgo prenatal como: el retraso del crecimiento, aspiracion de meconio,
angustia fetal, la envoltura del cordon umbilical alrededor del cuello; asi como con algunos
factores postnatales, tales como: el bajo puntaje de Apgar, la dificultad respiratoria y el parto
por cesarea (Cunningham et al., 2005; Kolevzon et al., 2007). Aunqgue ciertas anormalidades
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cerebrales observadas en personas con autismo pueden reflejar un rol potencial de la
privacion de oxigeno durante el desarrollo, esta posibilidad requiere un examen adicional
puesto que se ha demostrado que la hipoxia aumenta la actividad dopaminérgica, y existe

evidencia de hiperactivacion de dopamina en el autismo (Previc, 2007).

Estudios de neuroimagen en humanos indican que la exposicion fetal a la hipoxia
produce cambios estructurales cerebrales marcados que son consistentes con algunas de las
caracteristicas neuroanatomicas del TEA (Herbert, 2005; Kern, 2003). Estos cambios
incluyen una disminucion de la arborizacion del cerebelo y la corteza, un nimero reducido
de células de Purkinje y células del hipocampo (Herbert, 2005; Kern, 2003). Otros estudios
también han advertido la asociacion entre el tabaquismo materno (una causa de hipoxia fetal)
y el consumo de medicamentos durante el embarazo con un mayor riesgo de TEA (Mrozek-
Budzyn et al., 2013; Slotkin, 2004).

En algunos estudios la temporada o el mes de nacimiento se relacionaron con el riesgo
de TEA, siendo marzo y agosto los meses asociados a un mayor riesgo. Pese a que la relacién
anterior no es clara para la comunidad cientifica, esta podria estar influenciada por la
variacion estacional, algunos virus u otras infecciones, factores nutricionales y deficiencias
vitaminicas (Gabbay & Elizur, 1995; H. Gardener et al., 2011; Stevens et al., 2000). Ademas
se ha reportado un mayor riesgo de TEA entre las personas que nacen en el primer, cuarto o
posterior parto (Zwaigenbaum et al., 2002). Por otro lado, el peso al nacer, considerado como
un indicador del crecimiento y desarrollo fetal, podria ser afectado por factores prenatales.
Generalmente, el peso bajo al nacer se ha vinculado con ciertos problemas psiquiatricos,
cognitivos, conductuales y TEA (Breslau, 1995; WICHERS et al., 2002).

Adicionalmente se sugiere que los nifios expuestos a afecciones perinatales y
complicaciones obstétricas que comprometen el flujo sanguineo a la placenta fetal tendrian
un mayor riesgo de TEA (lgor Burstyn et al., 2011; Getahun et al., 2017). Una placenta que
funcione correctamente es crucial para el desarrollo fetal. Las complicaciones del cordéon
umbilical y un proceso de parto dificil también pueden comprometer la circulacion sanguinea
fetal y dafar el cerebro en desarrollo de una manera que no se perciba al nacer (Getahun et
al., 2017).



Por lo anterior, es importante tener en cuenta que el riesgo de TEA asociado a
complicaciones perinatales y postnatales, podria reflejar las consecuencias de
complicaciones prenatales (H. Gardener et al., 2009). Tanto las complicaciones perinatales y
postnatales pueden estar relacionadas con el riesgo de TEA de manera aislada, o en
combinacion con la vulnerabilidad genética. Sin embargo, la correlacion entre estas
complicaciones (e.g. las malformaciones congénitas , el bajo peso al nacer, la presentacion
anormal y la baja puntuacion de Apgar), limita la capacidad de determinar los factores
especificos, si los hay, que estan asociados independientemente con el TEA (Maimburg &
Veth, 2006).

Pese a que no hay pruebas suficientes para implicar un factor perinatal o postnatal en la
etiologia del TEA, los estudios muestran que las complicaciones obstétricas y neonatales
podrian aumentar el riesgo de autismo (Kolevzon et al., 2007), no obstante, las
complicaciones especificas y la magnitud de los efectos han sido inconsistentes (Getahun et
al., 2017).

1.4. Diagnostico de TEA

El diagnédstico de TEA es clinico y la clasificacién del paciente actualmente se realiza
mediante los criterios del DSM-5 (Tabla 1), y la Clasificacion internacional de enfermedades,
10.2 edicién (CIE-10, por su acrénimo en inglés). Las pruebas usadas en la actualidad se
realizan mediante escalas de observacion, entrevistas clinicas y cuestionarios. Todas estas
involucran tanto a los nifios como a los padres o cuidadores. Tal es el caso de M-CHAT-R/F,
ADI-R, ADOS, DISCO, 3di, GARS; estas pueden combinarse de acuerdo con las
necesidades de diagndstico para medir los déficits que presenta el nifio en relacién al

lenguaje, a la interaccion social y a los comportamientos restrictivos/restringidos.



Tabla 1. Criterios DSM-5 para el Trastorno del Espectro Autista. *Fuente:
American Psychiatric Association, 2014.

A. Deficiencias persistentes y clinicamente significativas en la comunicacién e
interaccion social que se presentan en diferentes contextos, ya sea
actualmente o en el pasado:

o Deficiencias de reciprocidad socioemocional, que puede presentarse desde
aproximaciones sociales anormales y fracaso para mantener una
conversacion bidireccional, a una disminucidn para compartir intereses o
emociones, hasta una falta total en la iniciacién de la interaccion social.

o Graves dificultades en la comunicacidn no verbal que se hacen presentes
en la interaccion social; la presentacion va desde una baja integracion de la
comunicacion verbal y no verbal, manifestada con el contacto ocular y el
lenguaje corporal, a déficits en la comprensidn y uso de la comunicacién
no verbal, hasta una completa falta de expresion facial y gestual.

o Interferencia para desarrollar y mantener relaciones sociales adecuadas al
nivel de desarrollo (aparte de con los cuidadores); la presentacion va desde
dificultades para ajustar la conducta social a diferentes contextos, dadas las
dificultades para compartir juego imaginativo y para hacer amistades, hasta
una falta aparente de interés en las personas.

B. Presencia de patrones de comportamiento, intereses y actividades
restringidos y repetitivos, tal como se manifiesta en dos o méas de los
siguientes puntos:

o Comportamientos motores, verbales o uso de objetos de forma
estereotipada y repetitiva (como una estereotipia motora simple, uso de
objetos de forma repetitiva o frases idiosincrasicas).

o Adhesion excesiva a las rutinas, patrones de comportamiento ritualizados
de tipo verbal o no verbal o excesiva resistencia al cambio (como rituales
motores, insistencia en una misma ruta o comida, preguntas repetitivas o
angustia extrema por pequefios cambios).

o Intereses excesivamente fijos y restringidos que son anormales, ya sea en
su intensidad u objeto (como una fuerte vinculacion o preocupacion por
objetos inusuales, excesivamente circunscritos o intereses perseverantes).

o Hiper o hiporreactividad o interés sensorial inusual por aspectos del entorno
(como aparente indiferencia al dolor/calor/frio, respuesta negativa a
sonidos especificos o texturas, oler o tocar excesivamente los objetos,
fascinacién por las luces o por dar vueltas a los objetos).

C. Los sintomas deben presentarse en la primera infancia, aunque pueden no
llegar a manifestarse plenamente hasta que las demandas sociales exceden las
limitadas capacidades

D. El conjunto de sintomas crea interferencia en el funcionamiento del dia a
dia

La Tabla 2 muestra la categorizacién de los TEA de acuerdo con el DSM-5 en tres grados

de severidad tanto para los sintomas de la comunicacion social como de comportamientos

restringidos y repetitivos. La categorizacion de los grados de severidad es la siguiente

(Zdniga et al., 2017):
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e Grado 3 “necesita ayuda muy notable”
e Grado 2 “necesita ayuda notable”

e Grado 1 “necesita ayuda” (Tabla 2)

Tabla 2. Niveles de gravedad del Trastorno del Espectro Autista. *Fuente:
American Psychiatric Association, 2014.

Categoria Dimensional Del Tea En Comunicacion Social Comportamientos
El Dsm-5 Restringidos Y Repetitivos
Grado 3 Minima comunicacion social Marcada interferencia en la vida diaria
“Necesita Ayuda Muy Notable” por inflexibilidad y dificultades de
cambio y foco atencién
Grado 2 Marcado déficit con limitada Interferencia frecuente
“Necesita Ayuda iniciacion o respuestas reducidas o Relacionada con la
Notable” atipicas Inflexibilidad y dificultades
Del cambio de foco
Grado 1 Sin apoyo in situ, aunque Interferencia significativa en, al
“Necesita Ayuda” Presenta alteraciones menos, un contexto

Significativas en el area de
La comunicacion social

Sintomas Subclinicos Algunos sintomas en este Presenta un inusual o
O ambas dimensiones, Excesivo interés, pero no
Pero sin alteraciones Interfiere
Significativas
Dentro De La Normalidad Puede ser peculiar o aislado, No interferencia

Pero sin interferencia

En nifios mayores es frecuente que la informacion recogida en la anamnesis acerca de la
historia del neurodesarrollo y busqueda de posibles alteraciones en la comunicacion,
habilidades sociales y comportamientos restrictivos sea suficiente para hacer el diagnostico
de TEA. Sin embargo, cuando son mas pequefios o existen dudas respecto al diagndstico,
este deberia ser realizado idealmente por un equipo multidisciplinario que incluya neurélogos
y/o psiquiatras infanto-juveniles, psic6logos, fonoaudidlogos y terapeutas ocupacionales, con
base en los instrumentos de evaluacion descritos anteriormente (Rojas et al., 2019).

1.5. {Qué es la prueba de Apgar?

Laenciclopedia de los TEA (Hyman, 2019) define a la prueba de Apgar como un puntaje
numérico para estandarizar la descripcion de la estabilidad médica del recién nacido en la
sala de partos. La prueba de Apgar fue desarrollada por Virginia Apgar, una anestesiologa
estadounidense, en 1952 (AAP, 2015). Es un instrumento compuesto por cinco parametros
que considera la frecuencia cardiaca, la respiracion, el tono muscular, el color de la piel e

irritabilidad refleja (Tabla 3). Se utiliza alrededor del mundo en neonatos, y se emplean con
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frecuencia junto con las curvas de crecimiento, niveles de glucosa o presion arterial (Tiemeier
& McCormick, 2019). La valoracion de la prueba de Apgar consiste en una escala de 0 (bajo)
a 2 (normal) a los pardmetros antes mencionados. Estas puntuaciones se suman para
cuantificar el estado del bebé al minuto 1 y 5, alcanzando un puntaje maximo de 10. Para
reducir el sesgo de la naturaleza parcialmente subjetiva de la puntuacién (p. ej El componente
de "color"), la Dra. Apgar sugiri6 categorizar la puntuacion de 0 a 3 como baja, de 4 a 6 como
intermedia y de 7 a 10 como normal (Committee on Fetus and Newborn et al., 2006). Las
categorias se definieron con base en los patrones de mortalidad neonatal observados, debido
a que una parte muy pequefia de recién nacidos alcanzo6 puntuaciones de Apgar entre 0 y 3.
Los puntajes de 0 a 3 al minuto 1 y 5 podrian indicar depresion neonatal y sugieren la
necesidad de atencién médica para ayudar al bebé a adaptarse a las condiciones postnatales.
Los puntajes méas bajos de Apgar pueden reflejar estrés neonatal, uso de anestésico materno
e inmadurez o prematuridad. (Hyman, 2019).

Tabla 3. Componentes de la puntuacién de Apgar y pautas de puntuacién. *Fuente:
Committee on Obstetric Practice, & American Academy of Pediatrics, 2006.

Signo 0 1 2
Ritmo cardiaco Ausente <100 >100
Esfuerzo respiratorio Ausente Llanto débil, hipoventilacién Bien, llanto
Irritabilidad refleja Ninguna respuesta Muecas, gestos Llanto o retraccion activa
Tono muscular Flacido Cuerpo rosa, extremidades azules Movimiento activo
Color Azul, palido Cuerpo rosa, extremidades azules Completamente rosa

1.6. Relacion del puntaje Apgar con riesgo de TEA

Los estudios que investigan los riesgos de TEA y la prueba de Apgar sugieren una
relacién entre los dos, en los que una puntuacion baja de Apgar esta asociada a mayor riesgo
de TEA. Sin embargo, también se han encontrado resultados mixtos, es decir, puntuaciones
de Apgar bajas y altas sin riesgo de TEA (Burstyn et al., 2010; Dodds et al., 2011; Mrozek-
Budzyn et al., 2013; Polo-Kantola et al., 2014). Ademas, en varios metaanalsis (Buchmayer
et al., 2009; Burstyn et al., 2010; Chapman et al., 2008; Ehrenstein et al., 2009; Mrozek-
Budzyn et al., 2013; Sussmann et al., 2009, se encontrd un riesgo ligeramente mayor de TEA
en neonatos con un puntaje de Apgar menor a 7 a los 5 minutos. Cabe anotar que los
metaanalisis relacionados con el autismo deben ser evaluados cuidadosamente, ya que con
frecuencia estan limitados por factores como la heterogeneidad estadistica, el sesgo de

publicacion y el subregistro de estudios nulos (Modabbernia et al., 2019). Lo anterior ha
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motivado el bajo consenso logrado por las organizaciones y especialistas en la relacion con
la prueba de Apgar y el riesgo de TEA, en donde se sugieren estudios cada vez mas rigurosos

para llegar a un acuerdo.

En un trabajo reciente liderado por Modabbernia et al., 2019, se estudié una muestra de
puntajes Apgar de 5,5 millones de personas, encontrando nuevamente la asociacion de las
puntuaciones mas bajas de Apgar con un mayor riesgo de TEA. Se observd que las
puntuaciones de Apgar por debajo de 4, no significaron un mayor riesgo de TEA en relacion
con aqguellas que se encontraban entre 4 y 7, es decir, los bebés con una puntuacion de 1 a 3
no tenian mayor riesgo que los bebés con una puntuacion de 4 a 7. Ademas, se observé que
los factores natales como el bajo peso y la edad gestacional no influyeron en esta asociacion.
Asimismo, la investigacion advierte que ciertos factores, que contribuyen a una puntuacion
baja de Apgar, pueden no ser causales. Finalmente, los autores concluyeron que a pesar de
tener una muestra relativamente amplia y usando herramientas estadisticas robustas,
reconocen que el riesgo absoluto de TEA en nifios con una puntuaciéon baja de Apgar es

pequefio (Tiemeier & McCormick, 2019).

A pesar de los resultados concluyentes de Modabbernia et al., 2019, existen estudios
anteriores que complementan lo observado por este autor, en los que se observd que las
puntuaciones bajas de Apgar, en especial las puntuaciones menores a 4 a los 5 minutos de
vida, fueron asociadas con mortalidad neonatal y discapacidad neuroldgica, incluidas
parélisis cerebral, deterioro cognitivo y epilepsia (Ehrenstein, 2009). Lo que da pie a mostrar
que existe un cierto grado de asociacion entre la prueba de Apgar y el riesgo de TEA, aunque

sus factores causales siguen ain bajo constante estudio por la comunidad cientifica.

En los ultimos afios diversas investigaciones, que han sido motivadas por la relacion
entre la prueba de Apgar y el riesgo de TEA, se han centrado en los resultados de bebés con
puntajes de Apgar > 7, con el objetivo de comprender mejor la asociacion entre las
puntuaciones de Apgar y el riesgo de consecuencias adversas, en particular entre los bebes
sin signos clinicos aparentes de riesgo de TEA en el momento del nacimiento (Frey, 2020).
Es por ello que Razaz et al., 2019 examind los puntajes Apgar normales mas bajos, es decir,
puntajes entre 7 y 9, concluyé que los bebés tenian un mayor riesgo de morbilidad y

mortalidad neonatal, ademas podrian tener resultados adversos a largo plazo como paralisis
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cerebral y epilepsia en comparacion con los bebés con una puntuacion Apgar de 10. Estos
datos parecen desafiar la interpretacion generalizada respecto a los puntajes de Apgar de 7 o
mas, como puntajes "normales”. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el riesgo absoluto
de mortalidad neonatal, paralisis cerebral y epilepsia asociado con puntuaciones de Apgar
normales bajas en la poblacion de bebés de estos estudios no resulto ser significativo. Por
ejemplo, una puntuacion de Apgar de 7 a los 5 minutos se asoci6 con un riesgo de muerte
neonatal de 1 en 1000 y de paralisis cerebral de 3 en 1000 (Frey, 2020; Razaz et al., 2019).

Getahun et al., 2017 considera que el uso del puntaje Apgar como medida independiente
para predecir los resultados futuros del neurodesarrollo es bajo debido a que puede verse
afectado por muchos otros factores, como los medicamentos maternos. No obstante, agrega
que el puntaje de Apgar proporciona informacion importante sobre el éxito de un esfuerzo
de reanimacion. En su estudio demostré que existia mayor riesgo de TEA en los nifios que
tenian una puntacion Apgar menor a 7 a los 5 minutos y que presentaban asfixia al nacer y

pasaban por el proceso de reanimacion.

No hay un conceso definitivo por parte de las organizaciones y la comunidad cientifica
con respecto al uso del puntaje Apgar como una herramienta para pronosticar el riesgo de
TEA en un bebé a largo plazo, por lo que esta asociacion no es oficialmente reconocida por
el conjunto de especialistas, ya que una mayoria de los bebés con puntuaciones bajas de
Apgar tendran resultados de desarrollo neuroldgico normales (Gynecologists, 2015). Pese a
que su confiabilidad no es del todo 6ptima, la Academia Estadounidense de Pediatria y la
Academia Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos en su declaracion de 2015,
concluyeron que "el monitoreo de puntajes bajos de Apgar puede ser util" (Modabbernia et
al., 2019).

Conclusiones del capitulo |

Los TEA son un grupo de trastornos del neurodesarrollo que se caracterizan por deficits
en el lenguaje, la interaccion y comunicacion social, el funcionamiento personal y
ocupacional, etc. Estos se presentan generalmente de manera precoz, a menudo antes de que
el nifio empiece la escuela primaria y se caracterizan por comportamientos
repetitivos/restrictivos e intereses/actividades restringidos. Por otro lado, la prueba de Apagar

es una prueba que, mediante un puntaje numerico, permite estandarizar la descripcion de la
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estabilidad médica del recién nacido en la sala de partos. La relacion entre los TEA y la
prueba de Apgar sugiere una relacion, que ain no es definitiva entre organizaciones y
especialistas. Sin embargo, la comunidad cientifica en los Gltimos afios ha profundizado en
su andlisis incrementando cuantiosamente el nimero de estudios en este campo. Muchos de
estos sugieren que se desarrollen estudios mas rigurosos para llegar a un acuerdo y asi poder
respaldar la utilidad de esta relacién. De esta manera una revision bibliogréfica podria poner
de manifiesto la utilidad de esta relacién y las caracteristicas de los estudios mas relevantes

al respecto.
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CAPITULO II

UNA APROXIMACION A LA ASOCIACION DEL
PUNTAJE DE LA PRUEBA DE APGAR CON
DIAGNOSTICOS DE TEA: ASPECTOS
METODOLOGICOS.

El presente capitulo aborda los aspectos metodoldgicos relacionados de una revision
bibliografica de articulos cientificos indexados en diferentes revistas y que se encuentran
publicados a nivel mundial. Esta revision aborda la asociacion del puntaje de la prueba de
Apgar con diagndsticos de TEA excluyendo aquellas tematicas especificas al tratamiento del
TEA. Debido a la cantidad de material disponible en las bases de datos se procedio a realizar
una seleccion cuidadosa de articulos con el fin de realizar un analisis sobre un grupo selecto
para establecer el estado cientifico sobre la posible asociacion del puntaje de la prueba de

Apgar con diagndsticos de TEA.
2.1 Proceso de revision bibliogréafica

El proceso de revision bibliogréafica tiene como objetivo hacer una seleccion cuidadosa
de la literatura cientifica que relaciona el puntaje de la prueba de Apgar con diagnosticos de
TEAy las caracteristicas de los estudios que han permitido llegar, de una u otra forma, a esta
relacion. Para ello se siguid el diagrama de flujo de la Figura 1, en donde se muestra la
secuencia de pasos realizada para seleccionar y analizar especificamente los articulos con la

relacién descrita previamente.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de revisién bibliogréfica.

La Figura 1, muestra cinco pasos metodoldgicos principales que se desarrollaron para la
presente revision bibliografica. Primero, se identificaron las principales bases de datos que
sirvieron como motores de busqueda. Segundo, se definieron las ecuaciones de busqueda que
incluyeran palabras claves para identificar los articulos en relacién con el objetivo del
presente trabajo de tesis. Tercero, se disefiaron criterios de inclusién y exclusién con el
objetivo de refinar la blsqueda y obtener un grupo méas reducido de documentos,
manteniendo el foco del tema de revision, asi como la pertinencia y estado actual (i.e., tltimos
10 afios) del estado de avance de la ciencia. Cuarto, aplicando los criterios anteriores a cada
una de las bases de datos se realiz6 una preseleccidn para contar con un nimero importante
de articulos a partir del cual se pudiese hacer una revision mas exhaustiva. Quinto, se realizo
una seleccion comparando los articulos de las distintas bases de datos, confirmando que no
hubiese articulos duplicados, que fuesen articulos con un nimero importante de citas y/o de
relevancia con respecto a las ecuaciones de busqueda. A partir de esta seleccion, se realizé
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una revision completa de los documentos en todas sus secciones con el fin de obtener las
caracteristicas especificas de cada uno de ellos y posteriormente poder hacer un anélisis

general del tema en cuestion.

2.1.1 Base de datos y ecuacion de busqueda

El proceso de revision bibliogréfica inicia con la seleccion de los articulos de las
principales bases de datos cientificas, para este caso se tomaron trece de las principales bases
de datos en las que estan indexados y/o reportados los estudios cientificos mas relevantes de

psicologia a nivel mundial, estas son:

o Web of Science (WOS)

o Book Citation Index (BCI)

o BIOSIS

o Current Contents Connect (CCC)
o Korean Journal Database (KJD)
° MEDLINE

o Russian Science Citation Index (RSCI)
o Derwent Innovations Index (DIIDW)
o SCIELO

o EBSCO

. SCOPUS

o Springer

o buscador Google Académico.

Las ecuaciones de busqueda utilizadas en el presente trabajo se definieron en inglés para
las bases de datos en donde el idioma principal es el inglés y en espafol para aquellas bases

de datos donde se publican en espariol. Las ecuaciones fueron las siguientes:

I “Autism and Apgar Score ”- “Autismo y puntaje Apgar”

ii. “Autism Spectrum Disorder”- " Desorden del espectro Autista”

iii. “Apgar_and Autism, Perinatal Factors and Autism”-“Apgar y autismo,

factores perinatales y autismo”

iv. “Risk Factors and Autism ”- “Factores de riesgo y Autismo”
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Luego se realizé una comparacion entre los articulos encontrados en las diferentes bases
de datos y se descartaron aquellos articulos cientificos duplicados. Cuando se detectaron los
articulos duplicados en las bases de datos, caso para la gran mayoria de articulos, se le
atribuyo el articulo a la base de datos de la casa editorial y/o a la que mas informacion
disponible se tenia del documento. Por ejemplo, si un articulo aparecia en cuatro bases de
datos, pero el articulo era de la casa Editorial de ELSEVIER, este articulo se le atribuy6 a la
base de datos de WOS.

2.1.2 Criterios de inclusion y exclusion
Para realizar una clasificacion tematica mas exhaustiva de los resultados obtenidos de la
bldsqueda descrita en la seccion anterior, se consideraron diferentes criterios de inclusion y

exclusion, los cuales se describen a continuacion:

Criterio de inclusion:
o Articulos cientificos de los tltimos 10 anos.

Criterios de exclusion:

o Articulos enfocados en el tratamiento del autismo.
o Articulos que aborden otro tipo de diagndsticos diferentes a TEA.
o Articulos que no cumplen los criterios de inclusion.

La funcion de aplicar los criterios de inclusion y exclusion son para delimitar y acotar la
escala temporal de relevancia, es decir los Gltimos 10 afios, asi como de enfocar la revision

sobre el objetivo del presente trabajo de tesis.

2.1.3 Preseleccion de articulos cientificos

Para realizar la preseleccion de los articulos cientificos, una vez aplicados los criterios
de inclusion y exclusion, se realizd una lectura sistematica de todos los resumenes,
discusiones y conclusiones de estos. Posteriormente se procedié a la lectura completa de
cada uno de los textos y se refind la preseleccion nuevamente. Aqui se descartaron los
articulos que traten del Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, TDAH (por su
acronimo en inglés), trastornos de la comunicacion y/o del lenguaje, trastornos motores, etc.;
dejando unica y exclusivamente los articulos que traten sobre la relacion de la prueba de

Apgar con el TEA.
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2.1.4 Seleccion final y analisis

Para la seleccion final se considerd indispensable que cada uno de los documentos

detallara aspectos como:

o

O

©)

Factores de riesgo prenatal, perinatal y postnatal
Puntaje de Apgar, clasificacion y posibles relaciones

Bajos puntajes Apgar Yy resultados adversos

Con respecto al analisis, se consideraron los siguientes seis factores que permiten

caracterizar los estudios y poder realizar comparacion entre las estructuras de los estudios en

relacién a la poblacién, datos, métodos y alternativas diagndsticas.

o

o

Poblacién: nifios con TEA y nifios neurotipicos

Diagnostico: TEA o falso positivo.

Forma de recoleccion de datos: bases de datos de organizaciones asociadas
con TEA, registros médicos gubernamentales o datos abiertos de cada pais.
Método de tratamiento de datos: metaanalisis, regresiones matematicas
Inclusién de grupo de control: inclusion de nifios neurotipicos
Ensombrecimiento diagndstico: detectar si en los estudios se dio 0 no un
diagnostico presuntivo en lugar de explorar completamente la causa de los

sintomas del paciente.

Conclusiones del capitulo 11

La revision bibliogréafica acarrea el desarrollo de habilidades profesionales para la

manipulacion de fuentes de datos, la sensibilidad a las ecuaciones de busqueda y las palabras

clave. A partir de estos, es posible llegar a distintos resultados y con ello poder profundizar

en la basqueda documental de material que permita al profesional de la salud consolidar una

busqueda rigurosa y complementaria para su fortalecimiento continuo.

Las bases de datos cada vez suelen tener un nimero mayor de registros, con lo cual las

busquedas para los usuarios suelen ser mas complicadas y abarcan cientos 0 miles de

resultados. Es por ello, que la combinacién de ecuaciones de busqueda, palabras claves y

criterios de inclusion y exclusion facilitan su delimitacion y por ende obtener un listado mas
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acotado y concreto del tema que se busca. Adquirir estas competencias es fundamental para
poder retroalimentar los ejercicios diagndsticos del terapeuta. Ya que con la ayuda
documental exhaustiva y mediante la experiencia del terapeuta, se fortalecerian los ejercicios

diagnosticos y asi se podria evitar el ensombrecimiento diagnostico.
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CAPITULO III

RESULTADOS BIBLIOGRAFICOS DE LA ASOCIACION
DEL PUNTAJE DE LA PRUEBA DE APGAR CON
DIAGNOSTICOS DE TEA

En el presente capitulo se describen los resultados del analisis de la bibliografia
seleccionada y los datos significativos de los diferentes articulos cientificos que aportan al
conocimiento del tema. Ademas, se indican los aspectos relevantes y caracteristicas de los
estudios luego de aplicar los aspectos metodoldgicos que guiaron la investigacion como lo
son: las ecuaciones de busqueda, las bases de datos, los criterios de inclusion y exclusion. A
partir de la anterior estructura de la revision bibliografica se realizé un analisis de los articulos
seleccionados en donde se muestra una division tematica especifica de los articulos
seleccionados, se muestran uno a uno las caracteristicas de los estudios y un analisis detallado
para cada articulo seleccionado. En este andlisis se incluyen detalles especificos de interés y
relevancia, resaltando aquellos datos, resultados y conclusiones relacionados con la

asociacion de la prueba de Apgar y diagnostico de TEA.

3.1 Resultados del proceso de revision bibliografica: bases de datos y ecuacion de

busqueda

Para la busqueda en las bases de datos cientificas, se utilizd el sitio web

https://apps.webofknowledge.com/ de Clarivate Analytics que reGne la mayor fuente

mundial para el analisis de repositorios cientificos del mundo. Por otra parte, se complemento

esta busqueda utilizando el motor de busqueda Google Académico https://scholar.google.es/

Los resultados de la busqueda realizada en Clarivate Analytics aplicando las ecuaciones

de busqueda se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Resultados obtenidos para las cuatro ecuaciones de bdsqueda. i) “Autism and
Apgar Score ”, ii)“Autism Spectrum Disorder”, iii) “Apgar and Autism, Perinatal Factors

1
SCELD

and Autism” y iv)“Risk Factors and Autism” en la busqueda realizada en Clarivate
Analytics.

En la Figura 2, se puede observar que las ecuaciones de busqueda i y iii obtuvieron el
menor ndmero de resultados entre las cuatro ecuaciones, 167 y 85 resultados
respectivamente. Para el caso de la ecuacion de busqueda ii, se obtuvieron 119,185 resultados
y para la ecuacion de busqueda iv un total de 16,681 resultados. Estos resultados se
obtuvieron para una consulta general de todos los repositorios entre el afio 1900 y el afio
2020.

Por otro lado, los resultados de la busqueda realizada en Google Académico aplicando

las ecuaciones de busqueda se muestran en la Figura 3.
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Figura 3. Resultados obtenidos para las cuatro ecuaciones de busqueda. i) “Autism and
Apgar Score”, ii) “Autism Spectrum Disorder”, iii) “Apgar and Autism, Perinatal Factors
and Autism” y \V) “Risk Factors and Autism” en la basqueda realizada en Google
Académico.

La Figura 3, muestra que la busqueda realizada utilizado las ecuaciones de busqueda i y
iii, las cuales obtuvieron el menor nimero de resultados entre las cuatro ecuaciones 8,570 y
8,640 resultados respectivamente. Para el caso de la ecuacion de busqueda ii, se obtuvieron
686,000 resultados y para la ecuacion de busqueda iv un total de 779,000 resultados. Estos
resultados se obtuvieron también para una consulta general de todos los repositorios entre el
afio 1900 y el afio 2020

Como se observa es un gran nimero de resultados para poder manipular tanto para la
blasqueda realizada en Clarivate Analytics y Google Académico, por tal motivo fue necesario
aplicar algunos criterios que permitieron reducir este nimero de documentos para poder

realizar un analisis detallado del tema.

3.2 Resultados del proceso de revision bibliografica aplicando criterios de

inclusion y exclusion

Los resultados del proceso de revision bibliogréafica facilitaron la reduccion del numero
de articulos, considerando Unicamente aquellos que cumplian los criterios descritos en la
seccién 2.2.2. Los resultados del proceso se describen en las siguientes dos subsecciones,
3.3.1y3.3.2.

24



3.2.1 Criterio de inclusion

Como criterio de inclusion se considero el periodo 2010 — 2020, tanto para la busqueda
realizada en Clarivate Analytics y Google Académico. En la Figura 4, se indican los
resultados obtenidos para cada una de las ecuaciones de busqueda en Clarivate Analystics.
Para la ecuacion i se observa un total de 116 articulos resultantes, es decir una reduccion del
30% con respecto al valor total obtenido en la Figura 2. Utilizando la ecuacion ii, se obtuvo
un total de 106,361, indicando una reduccion del 11%. Aplicando la ecuacion iii, se observa
un total de 53 articulos, lo que significa un 38% menos; siendo esta la mayor reduccion. Para

la ecuacion iv se observo un total de 14,037 articulos, indicando una reduccion del 16%.

K
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Figura 4. Resultados obtenidos para las cuatro ecuaciones de busqueda. i) “Autism and
Apgar Score”, ii) “Autism Spectrum Disorder”, iii) “Apgar and Autism, Perinatal Factors
and Autism” y iv) “Risk Factors and Autism” utilizando el criterio de inclusion en la
busqueda realizada en Clarivate Analytics.

Por otro lado, en la Figura 5, se indican los resultados obtenidos para cada una de las
ecuaciones de busqueda aplicando el criterio de inclusion en Google Académico. Aplicando
la ecuacion de busqueda i se obtuvo una reduccién del 27% de los resultados obtenidos en la

Figura 2. Para la ecuacion de busqueda ii se obtuvo la mayor reduccién de los resultados,
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siendo esta de 84%. La ecuacion iii obtuvo una reduccion del 26% y la ecuacion iv una

reduccioén del 69% de los resultados.

Ecuacion de busqueda Ecuacién de busqueda
i. “Autism and Apgar Score” ii. “Autism Spectrum Disorder”
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and Autism”

= Google Académico  Apgar and Autism, Perinatal Factors and Autism ﬂ = Google Académico  Risk Factors and Autism ﬂ
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Figura 5. Resultados obtenidos para las cuatro ecuaciones de busqueda. i) “Autism and
Apgar Score”, ii) “Autism Spectrum Disorder”, iii)“Apgar and Autism, Perinatal Factors
and Autism” y iv) “Risk Factors and Autism” utilizando el criterio de inclusion en la
busqueda realizada en Google Académico.

Utilizando los datos obtenidos en las Figuras 3 y 4, se tabularon los resultados en la
Tabla 4. Se puede observar que hubo una reduccion total del 30% aproximadamente tras

aplicar el criterio de inclusion.

Tabla 4. Resumen de los resultados obtenidos en la revision bibliografica detallado
por cada base de datos aplicando el criterio de inclusion.

Criterios/ Bases de Datos WOS MEDLINE CCC SCIELO RSCI KJD Google Total
Académico

Articulos aplicando ecuaciones 55,010 42,726 36,645 510 183 880 1,482,030 1,617,984

de busqueda

Avrticulos que no cumplen el 5,760 5,023 4503 982 2 74 1,122,393 1,137,823

criterio de inclusion.

3.2.2 Resultados de la preseleccién de articulos cientificos

Una vez se cont6 con los valores de los resultados aplicando las ecuaciones de busqueda
tanto para Clarivate Analytics y Google Académico, y aplicado el criterio de inclusion, se
determind el nimero de articulos restantes, linea 1 de la Tabla 5. A partir de los articulos
preseleccionados se aplicaron los criterios de exclusion obteniendo una cantidad de articulos
que resultaron excluidos para cada criterio, lineas 2 y 3 de la Tabla 5. Por diferencia se
reportan los articulos seleccionados al final de la Tabla 5. Se obtuvo un total de 20 articulos
para el total de las bases de datos consultadas y aplicando los criterios de inclusion y

exclusion.
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Tabla 5. Resumen de los resultados obtenidos en la revision bibliogréfica detallado
por cada base de datos aplicando los criterios de exclusion.

Criterios/ Bases de Datos WOS MEDLINE CCC SCIELO RSCI KJD Google Total
Académico

Articulos después de aplicar el 49,250 37,703 32,142 472 181 806 359,637 480,191

criterio de inclusion

Articulos enfocados en el tratamiento 4,925 3,770 3,214 47 18 81 35,964 48,019

del autismo.

Articulos que aborden otro tipo de 44,309 33,932 28,928 425 163 725 323,670 432,152

diagndsticos diferentes a TEA.

Total articulos seleccionados 16 1 0 0 0 0 3 20

3.3 Seleccion final

Los articulos seleccionados resultantes obtenidos de la revision bibliogréfica detallado
por cada base de datos aplicando los criterios de exclusion fueron 20, como se detall6 en la
Tabla 5. La relacion de estos 20 articulos se detalla en la Tabla 6. En esta se detalla por orden
cronoldgico descendente desde 2020 hasta 2010 los articulos seleccionados. Se incluyeron
los titulos, autores, afio de publicacién y la base de datos principal de donde se obtuvo la
informacion. Como se puede observar la mayoria de los trabajos (17) son articulos en inglés
y solamente 3 son documentos en espafiol. De estos Ultimos, 2 de ellos corresponden a tesis
y aunque no estan publicados son un referente actual de la asociacion del puntaje Apgar con
diagndsticos de TEA. Otro punto importante a destacar es que la mayoria de los articulos
cientificos seleccionados se encuentran en la base de datos de WOS y los que estan en espafiol
estan excluidos de WQOS, pero reportados en Google académico. Ya que WOS en su mayoria
reporta articulos indexados en inglés y muy pocos o escasos en otros idiomas distintos al

inglés.

Una vez se cuenta con la relacion cronoldgica de articulos mas relevantes en los Gltimos
10 afios sobre la asociacion del puntaje Apgar con diagnésticos de TEA, se realizd un andlisis

que permitiera establecer la relacion entre el puntaje de Apgar con el diagnostico de TEA.
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Tabla 6. Relacion de estudios, autores, afio de publicacion, y base de datos
seleccionados para la revision y valoracion de la asociacion del puntaje Apgar con

diagnosticos de TEA.

Avrticulo

Apgar scores: Is anything less than perfect a cause for
concern?

Gestational age and the risk of autism spectrum
disorder in Sweden, Finland, and Norway: A cohort
study

The Apgar paradox

Apgar score and risk of autism

Association between Apgar scores of 7 to 9 and
neonatal mortality and morbidity: population based
cohort study of term infants in Sweden

Prenatal, perinatal, and postnatal factors associated
with autism: a meta-analysis

Association of perinatal risk factors with autism
spectrum disorder

Perinatal features of children with autism spectrum
disorder

Autismo en Ecuador: un Grupo Social en Espera de
Atencion

Comparison of perinatal risk factors associated with
autism spectrum disorder (ASD), intellectual disability
(ID), and co-occurring ASD and ID

Perinatal and neonatal complications in autism etiology
Obstetric risk factors and autism spectrum disorders in
Finland

Prenatal, perinatal and neonatal risk factors for autism-
study in Poland
Pre-, peri-and neonatal risk factors for autism

Factores de riesgo pre, peri y postnatales asociados al
género en nifios y nifias con autismo

Factores de riesgo prenatales, natales y postnatales de
pardlisis cerebral infantil en nifios atendidos en el
servicio de Neurologia del Hospital Pediétrico Baca
Ortiz*

Perinatal and neonatal risk factors for autism: a
comprehensive meta-analysis

Risk factors for autism and Asperger syndrome:
perinatal factors and migration

Perinatal risk and psychiatric outcome in adolescents
born preterm with very low birth weight or term small
for gestational age

Association of Apgar score at five minutes with long-
term neurologic disability and cognitive function in a
prevalence study of Danish conscripts

* Se refiere a documentos de tesis con aportes significativos a pesar de no estar publicadas como articulos cientificos.

Autores
Frey, Heather A

Persson, M., Opdahl, S., Risnes, K., Gross,
R., Kajantie, E., Reichenberg, A, ... &
Sandin, S.

Tiemeier, Henning McCormick, Marie C
Modabbernia, Amirhossein Sandin, Sven
Gross, Raz Leonard, Helen Gissler, Mika
Parner, Erik T Francis, Richard Carter, Kim
Bresnahan, Michaeline Schendel, Diana
Razaz, Neda Cnattingius, Sven Joseph, K S

Wang, Chengzhong Geng, Hua Liu,
Weidong Zhang, Guigin

Getahun, Darios Fassett, Michael J Peltier,
Morgan R Wing, Deborah A Xiang, Anny H
Chiu, Vicki Jacobsen, Steven J

Fezer, Gabriela Foresti de Matos, Marilia
Barbosa Nau, Angélica Luciana
Zeigelboim, Bianca Simone Marques, Jair
Mendes

Liberalesso, Paulo Breno Noronha

Lopez Chavez, Catalina Larrea Castelo,
Maria de Lourdes

Schieve, Laura A Clayton, Heather B
Durkin, Maureen S

Wingate, Martha S Drews-Botsch, Carolyn
Gardener, L Lyall, K

Polo-Kantola, Péivi Lampi, Katja M
Hinkka-Yli-Saloméki, Susanna Gissler,
Mika Brown, Alan S Sourander, Andre
Mrozek-Budzyn, Dorota Majewska, Renata
Kieltyka, Agnieszka

Guinchat, Vincent Thorsen, Poul Laurent,
Claudine Cans, Christine

Bodeau, Nicolas Cohen, David

Correa, Dary Luz Lara Rodriguez, Oscar
Utria Avila-Toscano, José Hernando
Canelos Encalada, Paola Karina Silva
Echeverria, Jorge Ernesto

Gardener, Hannah Spiegelman, Donna
Buka, Stephen L
Haglund, Nils G S Kéllén, Karin B M

Indredavik, Marit S Vik, Torstein Evensen,
Kari Anne |

Skranes, Jon Taraldsen, Gunnar Brubakk,
Ann-Mari

Ehrenstein, Vera Pedersen, Lars Grijota,
Miriam Nielsen, Gunnar Lauge Rothman,
Kenneth J Sgrensen, Henrik Toft

Afio de
Publicacién

2020

2020

2019
2019

2019

2017

2017

2017

2017

2015

2014
2014

2013

2012

2012

2012

2011

2011

2010

2010

Base de
Datos
WOS
WOS

WOS
WOS

WOS

WOS

WOS

WOS

Google
Académico
WOS

WOS
MEDLINE
WOS
WOS
Google
Académico
Google
Académico
WOS
WOS

WOS

WOS
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3.4 Analisis de los articulos seleccionados de la revision bibliogréafica

Como primera parte del analisis realizado sobre los articulos seleccionados, se puede
decir que ciertos estudios investigaron la asociacion del bajo puntaje Apgar y el autismo
especificamente mientras que otros la asociacion del bajo puntaje Apgar y todo el espectro
autista. Tal y como se muestra una division tematica en la Figura 6. En las fases primarias
para el diagnéstico de TEA, las publicaciones se referian al diagndstico empleando los
criterios descritos por DSM-IV-TR y CIE 9, mientras que para las publicaciones mas
recientes a partir del afio 2013 se emplearon los criterios del DSM-V-TR y a partir del afio
2018 se emplearon los criterios descritos en el CIE 10. Un grupo de 14 estudios (Correa et
al., 2012; Fezer et al., 2017; H. Gardener et al., 2011; L. Gardener & Lyall, 2014; Getahun
et al., 2017; Guinchat et al., 2012; Haglund & Kallen, 2011; Indredavik et al., 2010; Lopez-
Chavez & Larrea-Castelo, 2017; Mrozek-Budzyn et al., 2013; Polo-Kantola et al., 2014;
Schieve et al., 2015; Tiemeier & McCormick, 2019; Wang et al., 2017) centraron las
investigaciones en la asociacion entre factores prenatales, perinatales y postnatales con el
TEA, en donde se incluia explicitamente el bajo puntaje Apgar como una variable méas de
estudio. Otros estudios investigaron de manera exclusiva los efectos de un puntaje Apgar
por debajo de lo normal y el riesgo de TEA (Canelos Encalada & Silva Echeverria, 2012;
Ehrenstein, 2010; Frey, 2020; Modabbernia et al., 2019; Persson et al., 2020). Mientras que
otro (Razaz et al., 2019) estudiaba la asociacion entre el puntaje Apgar “bajo” en el rango

normal, es decir un puntaje entre 7-9.
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Revision Bibliografica

Articulos que estudian la relacion
entre TEA y Apgar bajo

| Articulos que estudian la relacion entre|

-Frey, 2020
-Persson et al_, 2020
-Modabbernia et al., 2019

-Canelos Encalada & Silva
[Echeverria, 2012

_Ehrenstein, 2010

Articulos que estudian la

factores de riesgo y TEA

relacion entre Apgar normal y
TEA

-Razaz et al_, 2019

-Tiemeter & MceCormick, 2019

-Wang et al., 2017
-Getahun et al., 2017
-Fezer et al , 2017

-Lopez-Chavez & Larrea-Castelo,

2017
-Schieve et al., 2015

-L. Gardener & Lyall, 2014 =
-Polo-Kantola et al., 2014
-Mrozek-Budzyn et al | 2013

-Guinchat et al | 2012
-Correa et al_, 2012

-H. Gardener et al_, 2011
-Haglund & Kallén, 2011
_Indredavik et al, 2010

Figura 6. Division temética especifica de los articulos seleccionados de la revision
bibliografica.

Como segunda parte del analisis se presenta una recopilacion de las caracteristicas de

los estudios incluidos en la revision, ver Tabla 7. En esta se describe para cada uno de los

articulos las siguientes caracteristicas:

o

Autor del estudio

Pais o region donde se realizé el estudio

Tipo de estudio (Prospectivos y/o retrospectivos)

Método

Conclusiones destacadas del estudio en relacion a la asociacion de la prueba de Apgar

y diagndstico de TEA.
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision bibliografica.

Método empleado

Asociacién entre

Autores Pais del estudio Tipo de estudio - bajo puntaje
en el estudio
Apgary TEA
Frey, 2020 USA Retrospectivo N= 2 estudios que
Revisién de asocian bajos
articulos cientificos ~ puntajes Apgar y el Si
Caso-Control riesgo de resultados
adversos
Persson et al., 2020 Finlandia Retrospectivo N= 3,526,174
Estudio de cohorte participantes entre Si
poblacién con TEA
y sin esta condicion
Tiemeier & USA Retrospectivo N= 2 metaanalisis
McCormick, 2019 Revisién de que asocian factores Si
articulos cientificos  de riesgo peri y
Caso-Control neonatal con TEA
Modabbernia et al., USA Retrospectivo N=5.341.203
2019 Caso-control participantes entre
poblacién con TEA Si
y sin esta condicién
Razaz et al., 2019 Suecia Retrospectivo N=1.551.436 Si
: ; U i
Estudio de cohorte nacidos vivos Unicos
Wang et al., 2017 China Retrospectivo N= 17 articulos que
Meta analisis asocian factores de No
Caso-control riesgo pre, peri'y
postnatales con TEA
Getahun et al., 2017 USA Retrospectivo N=401.660 si
: . DS i
Estudio de cohorte nacidos vivos Unicos
Fezeretal., 2017 Brasil Retrospectivo N= 75 nifios
Revisién de diagnosticados con Si
historias clinicas TEA.
L6pez-Chavez & Ecuador Retrospectivo N=160 individuos
Larrea-Castelo, Estudio de casos diagnosticados con Si
2017 TEA 'y grupo control
Schieve et al., 2015 USA Retrospectivo N= 7547 individuos
Estudio de casos diagnosticados con Si
TEA
L. Gardener & USA Retrospectivo N= 47 estudios que
Lyall, 2014 Metaanélisis asocian factores de Si
riesgo peri y
neonatales con TEA.
Polo-Kantola et al., Finlandia Retrospectivo N= 5018 individuos
2014 Caso-Control diagnosticados con Si
TEA 'y grupo control
Mrozek-Budzyn et Polonia Retrospectivo N= 288 individuos
al., 2013 Caso-Control diagnosticados con Si
TEA 'y grupo control
Guinchat et al., Francia Retrospectivo N= 85 estudios que
2012 Revisién de asocian factores de
articulos cientificos  riesgo pre, peri y Si
Caso-Control neonatales con el
TEA
Correa et al., 2012 Colombia Retrospectivo N= 66 historias
Ex post facto clinicas de pacientes Si
con TEA
Canelos Encalada & Ecuador Retrospectivo N= 232 historias
Silva Echeverria, Casos-Control clinicas de pacientes Si
i i
2012 con paralisis
cerebral
H. Gardener et al., USA Retrospectivo N= 64 estudios que
2011 Metaanalisis asocian factores de .
- - Si
Caso-Control riesgo perinatal y
neonatal con el TEA
Haglund & Kallén, Suecia Retrospectivo N= 250 registros
2011 Caso-Control médicos de personas Si

con TEA o sindrome
de Asperger
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Indredavik et al., Noruega Estudio de N= 205 individuos

2010 seguimiento nacidos pretérmino,
bajo peso al nacer y Si
pequefios para edad
gestacional
Ehrenstein, 2010 Dinamarca Retrospectivo N= 17 estudios que
Revision de examinan puntajes

articulos cientificos ~ Apgar y el resultado
de mortalidad o
discapacidad
neuroldgica

Si

Como tercera parte del andlisis, se realiza un analisis para cada uno de los 20 articulos
seleccionados. En este se incluyen detalles especificos de interés y relevancia, resaltando
aquellos datos, resultados y conclusiones relacionados con la asociacion de la prueba de

Apgar y diagnostico de TEA.

o Articulo # 1. Frey, Heather A, 2020

En esta publicacion se analizaron los estudios previos de (Cnattingius et al., 2020; Razaz
et al., 2019) en los que examinaron la asociacion entre el puntaje Apgar en el rango normal
con la mortalidad y morbilidad neonatal. Los resultados indicaron que la presencia de
acidosis metabolica en los recién nacidos se asocio con un incremento en el riesgo de puntaje
Apgar <10 a los 5 y 10 minutos, ademéas problemas de tipo respiratorio, infeccion y

dificultades cognitivas.

o Articulo # 2. Persson, M., Opdahl, S., Risnes, K., Gross, R., Kajantie, E.,
Reichenberg, A., & Sandin, S. 2020

En este estudio multinacional se observd que el riesgo relativo de TEA aumentd
semanalmente a medida que la fecha de parto se distanciaba, tanto antes como después del
término, es decir, de 40 a 24 semanas de gestacion y de 40 a 44 semanas de gestacion. Dada
la relacion entre estos resultados y el puntaje de la prueba de Apgar, es posible que los bebes
prematuros obtengan un puntaje menor debido a los factores de riesgo que implica nacer
antes o después de termino. Ademas, el estudio encontro que las diferencias en el riesgo de
TEA fueron independientes del sexo, el tamafio para la edad gestacional y el subtipo de TEA.
Asimismo, luego del término se encontrd disparidad respecto al riesgo entre los sexos y el
pais de procedencia. Sin embargo, el estudio enfatizd que los riesgos absolutos fueron

pequefios en todas las categorias de edad gestacional al nacer, en particular en las nifias
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nacidas después del término. Finalmente, el estudio agreg6 que siendo la etiologia de los
TEA desconocida y sus consecuencias de por vida sabidas, es importante identificar grupos
de mayor riesgo asociados con un factor de riesgo potencialmente modificable.

o Articulo # 3. Tiemeier, Henning McCormick, Marie C. 2019

En esta publicacién denominada la paradoja del Apgar, se realizo un analisis del estudio
de (Modabbernia et al., 2019) sobre los puntajes Apgar y riesgo de TEA. El andlisis indico
algunos puntos importantes para considerar por ejemplo que, en los anélisis estratificados
por sexo, las nifias que tuvieron un bajo puntaje Apgar tendian mas al riesgo de TEA que los
nifios. Sin embargo, la gravedad de esta interaccion fue pequefia, por lo que segun este
articulo se sugeriria que el TEA en las nifias podria tener una etiologia diferente al TEA en
los nifios. La publicacion cité ademas la problematica del sesgo de diagndstico del TEA, el
infradiagnostico o sobrediagndstico de TEA debido a los mdltiples resultados adversos
(discapacidad intelectual, deterioro sensorial o paralisis cerebral) que comparten un factor

comun como el bajo puntaje Apgar (1-3, 4-7).

o Articulo # 4. Modabbernia, Amirhossein Sandin, Sven Gross, Raz Leonard, Helen
Gissler, Mika Parner, Erik T Francis, Richard Carter, Kim Bresnahan, Michaeline
Schendel, Diana. 2019

En este articulo se analiz6 el puntaje Apgar en las categorias 1-3,4-6y7—-10alos5

minutos. En la asociacion entre las categorias del puntaje Apgar y riesgo de TEA se encontrd
un aumento del 75% al 80% de riesgo en puntajes Apgar bajos o intermedios en comparacion
con los puntajes Apgar 6ptimos. Ademas, el riesgo relativo de TEA no aumentd mas a partir
del puntaje Apgar 1 - 4, esto segun indica el articulo, sucederia por un "ensombrecimiento
diagnostico™ (Jopp & Keys, 2001; Reiss & Szyszko, 1983) debido a que muchos recién
nacidos con un puntaje Apgar bajo experimentan varios resultados graves como paralisis
cerebral o discapacidad intelectual grave que pueden dificultar el diagnostico de TEA. El
estudio indicé también que el peso al nacer en los bebés prematuros influyé como variable
de confusion entre la asociacion del puntaje Apgar y el riesgo de TEA. Es decir, los recién
nacidos prematuros y de bajo peso al nacer son menos maduros y, por tanto, a menudo tienen

mas probabilidades de tener un puntaje Apgar mas bajo que los bebés nacidos a término.
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Ademas, considero que el sexo de los bebes influyd en un riesgo ligeramente mayor de TEA
en las mujeres con un puntaje Apgar bajo e intermedio en comparacion con los hombres,
mientras que para el efecto de la edad gestacional no se encontraron resultados importantes

sobre la asociacion entre el puntaje Apgar y el TEA.

o Articulo # 5. Razaz, Neda Cnattingius, Sven Joseph, K S. 2019

En este articulo se investigo la asociacion entre el puntaje Apgar de 7, 8 y 9 vs el puntaje
optimo de 10 al minuto 1, 5 y 10 con la mortalidad y morbilidad neonatal. Los resultados
indicaron que los recién nacidos a término, sin malformaciones y que tuvieron puntajes
Apgar dentro del rango normal (7 a 9) el riesgo de mortalidad y morbilidad neonatal eran
importantes, ademas experimentar una disminucién en el puntaje Apgar de 10 a los 5 minutos
a un puntaje de 9 a los 10 minutos se asocié con mayores posibilidades de morbilidad
neonatal, es decir, infecciones neonatales, hipoglucemia neonatal y dificultad respiratoria en
comparacion con un puntaje Apgar constante de 10 a los 5 y 10 minutos. La relacion
observada en este estudio entre los puntajes Apgar de 7, 8, 9 y la morbilidad neonatal, junto
con las complicaciones del embarazo y parto (preclamsia, corioamnionitis, desprendimiento
de placenta, aspiracion de meconio) afiade informacién sobre los hallazgos realizados por
otros estudios (Modabbernia et al., 2019; Persson et al., 2018; Razaz et al., 2016) acerca de
un aumento en el riesgo de parélisis cerebral, epilepsia, autismo y resultados adversos del
desarrollo en nifios con puntajes Apgar en el rango normal, en comparacion con aquellos que

tienen un puntaje Apgar de 10.

o Articulo # 6. Wang, Chengzhong Geng, Hua Liu, Weidong Zhang, Guigin. 2017

En este metaanalisis se examinaron alrededor de 40 factores de riesgo, entre ellos el
puntaje Apgar. El estudio encontré que un puntaje Apgar <7 a los 5 minutos no estaba
asociado al riesgo de autismo, ademas indico que esta asociacion solamente estaba presente
en un estudio realizado en Australia, pero no en otros estudios (Suecia, Canada y Espaiia).
Agrego6 también que, los factores de riesgo examinados podrian interactuar o combinarse con

otros cofactores para desempefiar un papel en el desarrollo del autismo.
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o Articulo # 7. Getahun, Darios Fassett, Michael J Peltier, Morgan R Wing, Deborah A
Xiang, Anny H Chiu, Vicki Jacobsen, Steven J. 2017
Este estudio observd una alta incidencia de TEA en sujetos que estuvieron expuestos a
complicaciones perinatales, es decir, los recién nacidos que tuvieron complicaciones antes
del parto o intraparto poseian un mayor riesgo de TEA que los nifios neurotipicos o que no
tuvieron complicaciones. Este estudio sugirio que la presencia de asfixia al nacer determinada
mediante un puntaje Apgar bajo (<7) a los 5 minutos y la concurrencia de preeclampsia,
estaban asociados con un mayor riesgo de TEA infantil. El estudio demostré que los nifios
que tuvieron: asfixia al nacer, un puntaje Apgar < 7 a los 5 minutos y pasaron por un proceso

de reanimacion tenian un mayor riesgo de TEA.

o Articulo # 8. Fezer, Gabriela Foresti de Matos, Marilia Barbosa Nau, Angélica
Luciana Zeigelboim, Bianca Simone Marques, Jair Mendes Liberalesso, Paulo Breno
Noronha. 2017

Esta publicacion revelé una mayor prevalencia de bajo peso al nacer, prematuridad e

hipoxia perinatal definida como un puntaje Apgar <7 a los 5 minutos en los individuos
diagnosticados con TEA en comparacion con la poblacién general. Ademas, encontré que la
edad materna avanzada no estaba asociada con TEA, pese a que un meta analisis (Sandin et
al., 2012) apoyo esta asociacion. Respecto a la relacion entre la prematuridad y el desarrollo
de TEA, el estudio menciond que se han hecho varias investigaciones (Lampi et al., 2012;
Parner et al., 2012) en este campo centrandose en el rol de la inflamacidn intrauterina como
mediador de la relacion expuesta previamente. Se sabe que la infeccion por bacterias en la
madre durante el embarazo es una causa de parto prematuro. Esta infeccién produce una
respuesta inflamatoria que conduce al trabajo de parto espontaneo. La respuesta inflamatoria
puede interferir en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y, por tanto, podria
contribuir al TEA (Meldrum et al., 2013).

o Articulo #9. Lopez Chavez, Catalina Larrea Castelo, Maria de Lourdes. 2017

Este articulo menciond que la presencia de un bajo puntaje Apgar y la prematuridad eran
una caracteristica en la poblacién con TEA. Esto concuerda con otros estudios previos
(Angelidou et al., 2012; Froehlich-Santino et al., 2014; H. Gardener et al., 2011) que
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consideran la teoria de que una lesion cerebral temprana estaria involucrada en la patogenia
del autismo. El estudio menciona que esto es significativo, ya que estas condiciones son
factores de riesgo modificables.

o Articulo #10. Schieve, Laura A Clayton, Heather B Durkin, Maureen S Wingate,
Martha S Drews-Botsch, Carolyn. 2015
Este estudio indico que el puntaje Apgar <7 a los 5 minutos tuvo una incidencia mayor
en los casos diagnosticados de TEA y discapacidad intelectual. La investigacion encontro
que los resultados perinatales adversos como parto prematuro, ser pequefio para la edad
gestacional, puntaje Apgar bajo, entre otros, se asociaron significativamente con diagndsticos
posteriores de TEA o discapacidad intelectual o la combinacién de ambos.

o Articulo # 11. Gardener, L Lyall, K. 2014

Este articulo encontrd que el bajo puntaje Apgar a los 5 minutos es un factor de riesgo
asociado positivamente con el TEA junto con el bajo peso al nacer, parto prematuro,
malformaciones congénitas, hiperbilirrubinemia, hipoxia o dificultad respiratoria. Ademas,
agrego que el periodo perinatal podria tener un rol clave en la etiologia del autismo ya que
las fases criticas del desarrollo del cerebro ocurren durante el crecimiento fetal hasta las
etapas primarias después del nacimiento, y apunta que, las alteraciones en el desarrollo del
cerebro estarian involucradas en el autismo. Lo anterior se justifica con las diferencias
encontradas en el cerebro de individuos con TEA en comparacion con los individuos sin esta
condicidn, en particular cambios morfoldgicos y de conectividad en varias regiones del
cerebro. También menciond que, la subdptimidad obstétrica, término empleado para
describir una variedad de complicaciones obstétricas y del embarazo, se ha asociado de

manera consistente con el TEA.

o Atrticulo # 12. Polo-Kantola, Paivi Lampi, Katja M Hinkka-Yli-Salomé&ki, Susanna
Gissler, Mika Brown, Alan S Sourander, Andre. 2014

Esta publicacion reveld que el puntaje Apgar bajo al minuto 1 es un factor de riesgo

significativo para el TEA y otros trastornos generalizados del desarrollo. El estudio manifesto

que el sufrimiento fetal es un factor de riesgo potencial para estos trastornos, siendo estos

36



resultados consistentes con otros estudios previos, en esta investigacion no se observd

ninguna asociacion entre los factores de riesgo obstétrico y el sindrome de Asperger.

o Articulo # 13. Mrozek-Budzyn, Dorota Majewska, Renata Kieltyka, Agnieszka. 2013

Este trabajo encontr6 que el bajo puntaje Apgar a los 5 minutos se asocio
significativamente con el TEA. Ademas, encontrd que el TEA afecta més a los nifios que a
las nifias en una proporcion 4: 1, de igual manera una mayor cantidad de factores de riesgo
para los nifios que en las nifias. La investigacion sugirio que la diferencia en la prevalencia
de casos entre nifios y nifias podria deberse al nimero reducido de nifias con TEA presentes
en la muestra de estudio o al papel de los estrdgenos, ya que estos actian como agentes
neuroprotectores que influyen en varias funciones cerebrales, por ejemplo, protegen a las

neuronas de agentes dafinos (Baron-Cohen et al., 2005; Miller et al., 2005).

o Articulo # 14. Guinchat, Vincent Thorsen, Poul Laurent, Claudine Cans, Christine
Bodeau, Nicolas Cohen, David. 2012

Este estudio que investigd los factores de riesgo pre, peri y neonatales del autismo

encontrd que un bajo puntaje Apgar (<5) a los 5 minutos se asocio con riesgos significativos

de trastornos del neurodesarrollo, incluido el TEA. Sin embargo, indicd que no esta claro si

estos riesgos son causales o tienen un rol secundario en la expresion clinica en individuos

con vulnerabilidad genética al TEA.

o Articulo # 15. Correa, Dary Luz Lara Rodriguez, Oscar Utria Avila-Toscano, José
Hernando. 2012

Este trabajo observd que la asociacion entre el puntaje Apgar bajo y el TEA no fue
estadisticamente significativo. Sin embargo, el estudio encontr6 una mayor prevalencia de
factores de riesgo medico obstétrico en el grupo de nifios con TEA en comparacion con las
nifias con la misma condicion. Asimismo, en el grupo de nifias con TEA encontré una mayor
existencia de factores de riesgo prenatales de tipo psicosocial frente al grupo de varones.
Ademas, refirié que la condicion de salud de las madres tendria un papel significativo en este
estudio debido a que, guardaria relacion con el TEA vy las actividades efectuadas por las
madres durante el periodo de gestacion. Actividades de tipo fisico y cognitivo exigentes que

se mostraron con mayor frecuencia en las madres de las nifias y nifios con TEA.
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o Articulo # 16. Canelos Encalada, Paola Karina Silva Echeverria, Jorge Ernesto. 2012

Esta publicacion indicd una asociacion entre el bajo puntaje Apgar (<6) y autismo,
paralisis cerebral, asi como con epilepsia, retraso mental, TDAH vy disfunciones cerebrales
organicas. Ademas, encontro una correlacion positiva entre los factores prenatales, natales y
postnatales con la presencia de dificultades del neurodesarrollo, incluida la paralisis cerebral.
El estudio menciono que no se pudo determinar un factor Gnico 0 mas importante como causa
de los diferentes trastornos expuestos previamente, por lo que sefial6 que la causalidad fue
multifactorial. También indicé que, los esfuerzos por disminuir la prevalencia de estos

trastornos estan dedicados a la prevencion mediante la identificacion de los factores de riesgo.

o Articulo # 17. Gardener, Hannah Spiegelman, Donna Buka, Stephen L. 2011

En este metaanalisis acerca de los factores de riesgo perinatal y neonatal se encontrd una
asociacion entre el bajo puntaje Apgar a los 5 minutos con el TEA. Ademas, el estudio
menciond que, otros factores también estuvieron relacionados con el TEA como:
complicaciones del cordon umbilical, sufrimiento fetal, traumatismo o lesion al nacer, parto
multiple, hemorragia materna, parto en verano, bajo peso al nacer, pequefio para la edad
gestacional, malformacion congénita, etc. La investigacion indicé que no hay evidencia
suficiente para implicar un factor perinatal o neonatal en la etiologia del autismo, sin
embargo, sugirié que hay evidencia respecto a la exposicion a una variedad de afecciones
que reflejarian efectos contraproducentes para la salud del recién nacido provocando un
incremento en el riesgo de TEA.

o Articulo # 18. Haglund, Nils G S Kallén, Karin B M. 2011

Este trabajo que investig6 los factores de riesgo para el autismo y el sindrome de
Asperger indico que el puntaje Apgar < 7 a los 5 minutos se asocié positivamente con el
autismo, pero no con el sindrome de Asperger, por lo que el estudio enfatiz6 la importancia
de analizar los factores de riesgo para el autismo y el sindrome de Asperger de forma

separada.
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o Articulo # 19. Indredavik, Marit S Vik, Torstein Evensen, Kari Anne | Skranes, Jon
Taraldsen, Gunnar Brubakk, Ann-Mari. 2010

Este estudio encontrd que un bajo puntaje Apgar aumentd el riesgo para los sintomas del
espectro autista, ademas menciond que el bajo peso al nacer y la hemorragia intraventricular
perinatal fueron factores de riesgo significativos para los sintomas del TDAH vy la funcion
psicosocial reducida. Encontré también que el principal factor de riesgo para los sintomas
psiquiatricos fue el nivel socioeconémico, mientras que la duracion en la unidad de cuidados
intensivos neonatales y los dias de ventilacibn mecanica no estuvieron relacionados con
problemas psiquiatricos.

Un bajo puntaje Apgar al minuto uno se asoci6 con una valoracion alta en el cuestionario
de deteccion del TEA. Esta valoracion podria incluir también sintomas de TDAH y trastorno
de conducta disruptiva. El estudio indicé que la puntuacion del cuestionario de deteccidn del
TEA debe interpretarse con precaucion, ademas sugirié que el mecanismo que implica un
bajo puntaje Apgar podria ser el mismo que se informa en estudios sobre los TEA. Otro dato
relevante de este articulo indico que el género no influyé en el resultado psiquiatrico. Sin
embargo, agregd que los sintomas psiquiatricos pueden estar influenciados por la genética y
la interaccion con eventos perinatales. Por lo tanto, sugiere que es probable que multiples
factores de riesgo interactien en una cadena causal compleja que conduzca a sintomas

psiquiatricos.

o Articulo # 20. Ehrenstein, Vera Pedersen, Lars Grijota, Miriam Nielsen, Gunnar
Lauge Rothman, Kenneth J Sgrensen, Henrik Toft. 2010

Este articulo encontrd que existia un riesgo tres veces mayor de autismo infantil asociado
con un puntaje Apgar < 7 a los cinco minutos. Ademas, refirié que existe evidencia que
sugiere una asociacién entre puntajes Apgar bajos con deterioro auditivo neonatal, riesgo de
muerte neonatal y discapacidad neurologica (Jiang & Wilkinson, 2006). Asimismo,
menciono que el bajo puntaje Apgar se asocia con encefalopatia hipdxico-isquemica (EHI)
y acidemia. Esta ultima ocurriria en aproximadamente el 38% de los recién nacidos a término
con puntajes de Apgar <7 a los cinco minutos y podria ser indicativa de hipoxia. La EHI
puede causar disfuncién neuroldgica en recién nacidos a término y se vincula con un 75% de

riesgo mortalidad infantil (Ferriero, 2004; Shalak & Perlman, 2004). La coexistencia de bajos
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puntajes Apgar con marcadores de hipoxia y con EHI es un posible mecanismo subyacente

asociado con la muerte y la discapacidad neuroldgica, incluido el autismo.
Conclusiones del Capitulo 111

El analisis de articulos cientificos permite indagar de forma minuciosa sobre las
caracteristicas de estos en cuanto al tipo de estudio, poblacion, pais y la relacion entre las
variables; esto garantiza la calidad y rigurosidad de la informacion recolectada. El trabajo de
esta revision centro su interées en la relacién entre el puntaje Apgar y el TEA, los resultados
muestran una asociacién positiva entre ambas variables en todos los estudios, excepto en uno.
De los 20 articulos seleccionados y analizados en detalle podrian decirse que los trabajos de
(Guinchat et al., 2012; Polo-Kantola et al., 2014; Wang et al., 2017) son enfaticos en resaltar
el rigor del trabajo experimental y que s6lo asi podria reafirmarse la utilidad de confirmar
que el bajo puntaje Apgar estaria asociado con el TEA. Estos tres estudios también sugieren
que se deben profundizar y enfocar los esfuerzos por investigar en la diversidad de factores
unicos, asi como en sus posibles combinaciones para este trastorno, incluso sugieren en
incluir datos genéticos y sus interacciones con los factores de riesgo obstétrico y neonatal
para los diferentes fenotipos de TEA. Es importante resaltar que estos estudios en su mayoria
fueron realizados en paises desarrollados donde existen bases de datos accesibles por los
profesionales de la salud y académicos. En paises en via de desarrollo, el acceso a los datos
es un tema aun pendiente tanto para las empresas y/u organismos de salud, ya que las bases
de datos son muy limitadas, inaccesibles o inexistentes. Muestra de ello es el bajo nimero de
estudios en paises de habla hispana, sin embargo, se incluyeron los existentes y relevantes
hasta el momento en el presente trabajo, destacando su calidad experimental y sus

recomendaciones para futuras investigaciones.
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CAPITULO IV

UN DEBATE ABIERTO DEL ESTADO DE LA
ASOCIACION DEL PUNTAJE DE LA PRUEBA DE
APGAR CON DIAGNOSTICOS DE TEA: DISCUSION DE
LOS RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA
EN LA ULTIMA DECADA.

Este apartado describe mediante un andlisis critico los principales hallazgos de los
resultados de los diferentes articulos cientificos. Adicionalmente, se relacionan los aspectos
mas relevantes de las investigaciones, los acuerdos generales y el estado actual de las
investigaciones en relacion al puntaje de la prueba de Apgar y el diagndstico de TEA.
También, se incluyen caracteristicas que permiten ahondar en cada uno de los temas en los
que los profesionales de la salud pueden apoyarse para el diagndstico integral del TEA, asi
como otras investigaciones en las que los resultados de la prueba de Apgar podrian ser
fundamentales. Por Gltimo, se plantean una serie de recomendaciones de interés para el
profesional de la salud que le permita consolidar un diagnostico, tratamiento y seguimiento

cada vez con mayor rigor cientifico y extensivo al conjunto de familia del paciente.
4.1. Relacién entre el puntaje Apgar y el TEA

Este trabajo planted como finalidad identificar la relacion entre el puntaje Apgar y el
TEA. Frente a este proposito, inicialmente es importante mencionar que los datos
encontrados demuestran una asociacion positiva entre un bajo puntaje Apgar a los 5 minutos
y TEA en todos los estudios, excepto en uno (Wang et al., 2017). Dicha asociacion se reflejé
en tamarios del efecto relativamente elevados y consistentes en la mayoria de los estudios.
Por lo tanto, la pregunta de investigacion formulada — ¢qué evidencia empirica existe entre
puntaje Apgar y el diagnostico de TEA? — se responde afirmativamente, aunque solo
parcialmente. Esto se debe a que no solo se encontrd una asociacion especifica para el TEA

sino también para otros resultados adversos como parélisis cerebral, discapacidad intelectual,
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TDAH vy otros trastornos del neurodesarrollo segun la revision del material bibliografico

incluido en el presente trabajo de tesis.
4.2. Factores de riesgo

Durante el andlisis de los trabajos cientifcos se identifico que la sub-optimidad obstétrica
resulta ser una consecuencia de las complicaciones en los recién nacidos, mostrando una
asociacion con esclerosis multiple y malformaciones congénitas; afecciones que se han
identificado con mayor frecuencia en casos de TEA que en los grupos control. Asimismo,
los resultados indican que la presencia de un bajo puntaje Apgar no es un factor Gnico en
conexion con el TEA, sino tiene un papel junto con otros factores de riesgo, la evidencia
muestra que multiples factores prenatales, perinatales y neonatales estan relacionados con el
TEA. Cabe sefalar que se ha planteado firmemente la hipdtesis de que la privacion de
oxigeno fetal puede ser también un factor de riesgo crucial para desencadenar varios
trastornos neuropsiquiatricos, incluido el autismo (Robertson & Finer, 1993). Lo anterior se
justifica mediante estudios que han mostrado que los ganglios basales, el hipocampo y los
ventriculos laterales del cerebro en desarrollo son vulnerables a la hipoxia fetal (Kolevzon et
al., 2007; Murray & Harvey, 1989; Polo-Kantola et al., 2014). También se encontraron
asociaciones entre bajos puntajes Apgar y sintomas internalizantes (Indredavik et al., 2010).
Respecto a los puntajes Apgar “bajos de 7 a 9” dentro del rango normal (7 a 10), la literatura
cientifica indica que la mayoria de los bebes tendran resultados normales y resuelve que,
debido a la naturaleza atipica del TEA, es importante reconocer que la mayoria de los bebés

expuestos a los factores de riesgo descritos anteriormente, no desarrollaran TEA.

Como se menciond antes, los factores de riesgo estan relacionados entre si, estos pueden
actuar como factores independientes y/o mediadores, por lo que es complejo abordar la
causalidad del TEA. Lo expuesto previamente dificulta la investigacion acerca de qué

variables estan directamente relacionadas con la etiologia del TEA.
4.3. Sistema de puntuacion Apgar

En cuanto al sistema de puntuacion, los estudios de Frey, 2020 y Polo-Kantola et al.,
2014, refieren dificultades en la fiabilidad del sistema de puntuacion y consideran que el
puntaje Apgar por si solo es una herramienta insensible para definir el proceso que culmina
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en un diagnostico de TEA. Dentro de este marco, la evidencia indica que, un bajo puntaje
Apgar no tiene un valor predictivo relevante como medida independiente, es decir, no se
puede inferir la causalidad del TEA vy la asociacion estadistica con este puntaje se puede
atribuir a la concurrencia de una gran cantidad de factores subyacentes (edad gestacional,
sufrimiento fetal, medicamentos maternos, hipoxia, etc.) muy diferentes y complejos. Pese a
existir un mayor riesgo relativo de TEA en recién nacidos con un bajo puntaje Apgar, el
riesgo absoluto se considera muy pequefio (Modabbernia et al., 2019). Por lo que, incluso si
el puntaje Apgar es un marcador de un factor o varios factores causales desconocidos, el
riesgo asociado al TEA podria ser considerado solo una contribucion menor (Modabbernia
et al., 2019). Sin embargo, es importante mencionar que el sistema de puntuacion Apgar
proporciona informacién esencial, mostrando casos de éxito, por ejemplo sobre un esfuerzo

de reanimacion del recién nacido (Getahun et al., 2017; Tiemeier & McCormick, 2019).

Por lo expuesto anteriormente, y en relacion a la ausencia de unificacién de criterios en
los distintos estudios considerados sobre la asociacion del puntaje de Apgar con el
diagnostico de TEA, se han planteado las siguientes recomendaciones: i) encontrar mejores
marcadores predictivos de morbilidad en el momento del nacimiento, incluso en aquellos
bebes con puntajes Apgar normales (Frey, 2020), ii) propender por brindar ayuda a todas las
mujeres antes y durante el embarazo para reducir los factores de riesgo modificables, en la
medida de lo posible, a través de una atencion medica integral para conseguir reducir la tasa
de bajos puntajes Apgar y los puntajes “bajos” dentro del rango normal. De esta manera se
pondria de manifiesto el objetivo de conseguir un puntaje Apgar éptimo de 10 justo después
del nacimiento (Razaz et al., 2019); iii) realizar un seguimiento riguroso a los bebés
prematuros o con otros resultados adversos para las diferentes discapacidades del desarrollo,
incluido el TEA (Schieve et al., 2015), iv) la asociacion del puntaje Apgar podria coadyuvar
a la investigacion futura para el TDAH y la discapacidad intelectual (Modabbernia et al.,
2019).

Por otro lado, existen algunos trabajos (Guinchat et al., 2012; Polo-Kantola et al., 2014;
Wang et al., 2017) que sugieren ahondar en un mayor rigor experimental para confirmar los
resultados respecto al bajo puntaje Apgar y la asociacion con el TEA. Ademas, sugieren

investigar los factores Unicos 0 combinados para este trastorno, incluso si la vulnerabilidad
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genética interactia con los factores de riesgo obstétrico y neonatal para los diferentes
fenotipos de TEA.

Existen potenciales vias de investigacion encaminadas a evaluar los primeros sintomas
y endofenotipos del TEA en poblaciones de riesgo. Es por ello que, estudios recientes
(Constantino et al., 2017; Denisova & Zhao, 2017; Serdarevic et al., 2017; Tiemeier &
McCormick, 2019) han examinado posibles marcadores tempranos de autismo, por ejemplo
un pobre contacto visual social a los 20 meses como lo menciona en su estudio Constantino
et al.,, 2017 y movimientos atipicos de la cabeza a los 2 meses de nacimiento segun lo
reportado por Denisova & Zhao, 2017. El estudio de Serdarevic et al., 2017 indicé que, un
bajo tono muscular medido a través de un examen neuroldgico a las 6 semanas de nacimiento
precede a los rasgos autistas. Cabe sefialar que, el tono muscular es un signo corporal incluido
dentro del puntaje Apgar, por lo que se sugeriria que los sintomas prodromicos del autismo
son los que afectan el puntaje Apgar y mientras no se examine los componentes individuales

de este puntaje, no es posible resolver este problema (Tiemeier & McCormick, 2019).
Conclusiones del Capitulo IV

Aungue no existe un consenso generalizado entre los resultados de los estudios con
respecto a la asociacion del puntaje Apgar con el diagnostico de TEA, si que hay una serie
de elementos esenciales que permiten vincular casos concretos, casos en desacuerdo relativo,
casos de acuerdo relativo y aspectos que le permiten al profesional de la salud enfrentar un
diagnostico de TEA con mayor conocimiento de experiencias y mejora ajustado a la situacion
del paciente. La prueba de Apgar, aunque no es una herramienta definitiva para el diagnostico
es una herramienta esencial que le permite a los profesionales centrar los esfuerzos para el

diagnostico y/o tratamiento.
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CONCLUSIONES GENERALES

Los TEA son un grupo de trastornos del neurodesarrollo que se caracterizan por déficits
en el lenguaje, la interaccion y comunicacion social, el funcionamiento personal y
ocupacional, etc. Estos se presentan generalmente de manera precoz, a menudo antes de que
el nifio empiece la escuela primaria y se caracterizan por comportamientos
repetitivos/restrictivos e intereses/actividades restringidos. Por otro lado, la prueba de Apagar
es una prueba que, mediante un puntaje numeérico, permite estandarizar la descripcion de la
estabilidad médica del recién nacido en la sala de partos. La relacion entre los TEA y la
prueba de Apgar sugiere una relacion, que ain no es definitiva entre organizaciones y
especialistas. Varios analisis sugieren que se desarrollen estudios mas rigurosos para llegar

a un acuerdo y asi poder respaldar la utilidad de esta relacion.

El trabajo de esta revision centrd su interés en la relacion entre el puntaje Apgar y el
TEA, los resultados muestran una asociacion positiva entre ambas variables en todos los
estudios, excepto en uno. De los 20 articulos seleccionados y analizados en detalle podrian
decirse que los trabajos de (Guinchat et al., 2012; Polo-Kantola et al., 2014; Wang et al.,
2017) son enfaticos en resaltar el rigor del trabajo experimental y que s6lo asi podria
reafirmarse la utilidad de confirmar que el bajo puntaje Apgar estaria asociado con el TEA.
Estos tres estudios también sugieren que se deben profundizar y enfocar los esfuerzos por
investigar en la diversidad de factores Unicos (bajo puntaje Apgar, asfixia perinatal,
prematuridad, bajo peso al nacer, bajo tono muscular), asi como en sus posibles
combinaciones para este trastorno, incluso sugieren en incluir datos genéticos y sus
interacciones con los factores de riesgo obstétrico y neonatal para los diferentes fenotipos de
TEA. Es importante resaltar que estos estudios en su mayoria fueron realizados en paises
desarrollados donde existen bases de datos accesibles por los profesionales de la salud y
académicos. En paises en via de desarrollo, el acceso a los datos es un tema ain pendiente
tanto para las empresas y/u organismos de salud, ya que las bases de datos son muy limitadas,
inaccesibles o inexistentes. Muestra de ello es el bajo nimero de estudios en paises de habla

hispana, sin embargo, se incluyeron los existentes y relevantes hasta el momento en el
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presente trabajo, destacando su calidad experimental y sus recomendaciones para futuras

investigaciones.

La prueba de Apgar, aunque no es una herramienta definitiva para el diagnostico de
TEA es una herramienta esencial que le permite a los profesionales centrar los esfuerzos para

el diagndstico y/o tratamiento de esta condicion.
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