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RESUMEN
Introduccion: El incremento de la prevalencia del trastorno del espectro autista (TEA)
demanda instrumentos eficientes para su deteccion temprana.
Objetivo: Determinar la utilidad de los Cuestionarios de edades y etapas: Socio- emocional-
2 (ASQ: SE-2), de la subescala ASQ: SE-2-TEA y del Cuestionario de edades y etapas- 3
(ASQ-3) para la identificacion de nifios con riesgo de TEA entre 18 a 54 meses, Lima-Perd.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de exactitud diagnostica y analisis factorial. Se
incluyd reportes de nifios con diagnostico confirmado de TEA y condiciones No TEA
atendidos en un centro de salud privado entre enero 2018 a diciembre 2024. La muestra fue
seleccionada por conveniencia hasta completar el tamafio muestral. A toda la muestra se
aplico el estandar de referencia y la prueba indice
Resultados: Fueron incluidos 238 registros, 166 (69.8%) casos TEA, 46 (19.3%) condicion
No TEA'y 26 (10.9%) no afectados. EI 61.8% fueron varones, 62.5% nifios de 18 a 36 meses.
El ASQ: SE-2 tuvo sensibilidad 0.86, especificidad 0.75; la sub-escala ASQ: SE-2-TEA
sensibilidad 0.80, especificidad 0.87. El ASQ-3 por areas, Comunicacion: sensibilidad 0.88,
especificidad 0.77; Resolucion de problemas: sensibilidad 0.86, especificidad 0.63; Socio-
Individual: sensibilidad 0.83, especificidad 0.80. El andlisis factorial sugirié indicios de
coherencia dimensional en la subescala ASQ: SE-2-TEA y en areas de Comunicacion,
Resolucidn de problemas y Socio-Individual del ASQ-3.
Conclusiones: El1 ASQ: SE-2, especialmente la subescala ASQ: SE-2-TEA, y las areas de
Comunicacion y Socio-individual del ASQ-3 evidenciaron utilidad para la identificacion de
nifios con riesgo de TEA en la muestra clinica estudiada, requiriendo validacion externa.

PALABRAS CLAVES Trastorno del espectro autista, psicometria, Cuestionario ASQ,
nifios, desarrollo, tamizaje. (DeCS/MeSH)



ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of autism spectrum disorder (ASD) demands
efficient instruments for early detection.

Objective: Determine the usefulness of the Ages and Stages Questionnaire: Socio-
emotional-2 (ASQ:SE-2), the ASQ:SE-2-ASD subscale and the Ages and Stages
Questionnaire-3 (ASQ-3), to identify children at risk for ASD between 18 and 54 months in
Lima, Peru.

Materials and methods: A retrospective study of diagnostic accuracy and factor analysis
was conducted. Reports of children with confirmed diagnosis of ASD and non-ASD
conditions seen at a private health center between January 2018 and December 2024 were
included. The sample was selected by convenience until the required sample size was
reached. The reference standard and index test were applied to the entire sample.

Results: 238 records were included, 166 (69.8%) ASD, 46 (19.3%) were non- ASD and 26
(10.9%) unaffected. 61.8% male and 62.5% aged 18 to 36 months. The ASQ: SE-2 had
sensitivity: 0.86, specificity: 0.75; ASQ: SE-2-ASD subscale had sensitivity: 0.80,
specificity: 0.87. The ASQ-3 by areas, Communication: sensitivity: 0.88, specificity: 0.77;
Problem-solving: sensitivity: 0.86, specificity: 0.63; and Social-Individual: sensitivity: 0.83
and specificity: 0.80. Factor analysis suggested evidence of dimensional coherence in the
ASQ: SE-2-TEA subscale and in the Communication, Problem-Solving, and Socio-
Individual areas of the ASQ-3.

Conclusions: The ASQ: SE-2, especially the ASQ: SE-2-TEA subscale, the Communication
and Socio-individual areas of the ASQ-3 showed usefulness for the identification of children
at risk of ASD in the clinical sample studied, requiring external validation.

KEYWORDS: Autism spectrum disorder, psychometrics, ASQ Questionnaire, children,

development, screening. (MeSH/NLM)



INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un desorden del desarrollo que se manifiesta
desde la infancia, y esta caracterizado por dificultades persistentes en la comunicacion e
interaccion social, acompafiado de patrones de conducta restrictivos y repetitivos (1).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el TEA afecta a 1/ 100 (1%) personas
de la poblacidn (3). Para la Red de Monitoreo del Autismo y Discapacidades del Desarrollo
de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos la
prevalencia aument6 de 6.7 /1,000 nifios de 8 afios (1 en 150) en el 2000 a 32.2 /1,000 (1
en 31) en el 2022 (4). En el Perd, el Consejo Nacional para la integracion de la persona
con discapacidad (CONADIS) (5), para el 2024 tenia inscritos en el Registro Nacional de
la Persona con Discapacidad (RNPCD) a 21,080 personas con TEA.

La vigilancia del desarrollo es un proceso clinico continuo durante las visitas pediatricas
rutinarias, mientras que el proceso de tamizaje corresponde a la aplicacion estructurada de
instrumentos debidamente validados en edades definidas o recomendadas para identificar

grupos de riesgo que luego son referidos a evaluacion diagnostica (6).

La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda realizar en los controles de nifio
sano el tamizaje del desarrollo psicomotor y socio-emocional, a los 9,18 y 30 meses, y el
tamizaje especifico del TEA a los 18 y 24 meses de edad, con instrumentos validados (6,7).
Este solapamiento temporal permite que instrumentos de vigilancia general del desarrollo,
como el ASQ-3 y ASQ: SE-2, aunque no fueron disefiados para tamizaje especifico del
TEA, mediante estudios previos demostraron su capacidad discriminativa para identificar

nifios en riesgo de TEA cuando se analizan mediante medidas de exactitud (8, 9, 10).

El Cuestionario Modificado para la Deteccion del Autismo en Nifios Revisado y con

Entrevista de Seguimiento (M-CHAT-R/F) (11), es un instrumento debidamente validado



y de uso difundido en el mundo para el tamizaje del TEA en nifios de 16 a 30 meses (12,13).
El Ministerio de Salud del Pert adopto el “M-CHAT-R, Version peruana” para el tamizaje
del TEA a los 24 meses de edad (14). Sin embargo, este cuestionario presenta ciertas
limitaciones operativas tales como la necesidad de personal entrenado para la entrevista de
seguimiento, rango de aplicacion de 16 a 30 meses, y a nivel local no contar con estudios
de adaptacion y validacion.

Como alternativas de mayor operatividad se han descrito el Cuestionarios de Edades y
Etapas Socioemocional (ASQ: SE-2) y el Cuestionario de Edades y Etapas (ASQ-3), que
contienen a determinadas edades contenidos relevantes para el tamizaje de TEA. El ASQ:
SE-2 (15) disefiado inicialmente para evaluar el desarrollo socio emocional de nifios entre
1y 72 meses, contiene entre los cuestionarios de 18 a 48 meses, 9 items por cuestionario,
de caracteristica nucleares del TEA que podrian tener utilidad especifica en el tamizaje
del TEA.

Para nuestro medio, entorno urbano, se tiene validado el ASQ: SE-2 para el tamizaje del
desarrollo socioemocional (16), mas no para tamizaje del TEA. El estudio preliminar de
Dolata J.K et al. (9) captura mediante el analisis de medidas de exactitud del ASQ: SE-2
mostrando que este cuestionario incorpora una subescala (ASQ: SE-2-TEA) que podria
tener utilidad especifica en el tamizaje del TEA. EI ASQ-3 (17) un instrumento de tamizaje
del desarrollo psicomotor ampliamente reconocido y empleado en el ambito ambulatorio
pediatrico, popular entre los pediatras de EEUU (18), segun estudios recientes se sugiere
que podria ayudar a detectar nifios con riesgo de TEA al presentar puntuaciones en zona
de monitoreo y de riesgo en las areas de comunicacion y social-individual (10). EI ASQ-3
fue adaptado y validado en nuestro medio para la identificacion de nifios con riesgo en el

desarrollo psicomotor general (19), mas no en el tamizaje del TEA.



La finalidad del presente estudio fue determinar el rendimiento diagnostico y por ende la
utilidad de los cuestionarios ASQ: SE-2, la subescala ASQ: SE-2-TEA y ASQ-3, en el

tamizaje del TEA en nifios de 18 a 54 meses.



MARCO TEORICO

La Asociacion Americana de Psiquiatria (APA, por sus siglas en inglés) y la Organizacién
Mundial de la Salud, reconocen al TEA como un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por alteraciones persistentes en la comunicacion e interaccion social, ademas
patrones restringidos y repetitivos del comportamiento. Estd presente desde etapas
tempranas del desarrollo con deterioro clinicamente significativo en las areas cotidianas
sociales y ocupacionales, siendo comunes las concomitancias con otras alteraciones del
neurodesarrollo (1, 20).

En las ultimas décadas se ha observado un incremento sostenido en la prevalencia del TEA
(21, 22). En el 2020, en Europa y Oceania se report6 una prevalencia de 5.9 y 4.7 casos X
1,000 habitantes, respectivamente (23). En México el 2019, 1 de cada 115-120 personas
presentaba algun tipo de TEA (24). En Chile el 2020, 19.5 /1,000 nifios estaban afectados
para las edades entre 18-30 meses (25). En el Perq, el Instituto Nacional de Salud del Nifio
(INSN) reportd que el nimero de atenciones para TEA habia incrementado de 1,228 casos
en 2019 a 5,684 en el 2023 (5).

El proceso de diagnéstico del TEA sigue un proceso estandarizado que inicia con el
tamizaje con instrumentos de deteccion como el M-CHAT-R/F, Q-CHAT, CSBS, SCQ,
etc., seguido de derivacion a evaluacion diagndstica integral a cargo de un equipo
multidisciplinario especializado. A nivel internacional, el diagnéstico confirmado de TEA
se basa en la integracién del juicio clinico especializado que incluye: Historia clinica
detallada, observacion conductual directa con herramientas validadas como el ADOS-2,
entrevista estructurada con los padres como el ADI-R, evaluacion del desarrollo
psicomotor, que incluye el lenguaje y area cognitiva y adaptativa, asi como el examen

auditivo completo para descarte de hipoacusia. Ademas, integrar clinicamente toda la



informacion aplicando los criterios del DSM-5. De ser posible estudios genéticos y

finalmente, derivacion a intervencion temprana (2, 20).

La evidencia contemporanea coinciden que no existe una prueba Unica considerada
estdndar de oro, sino que el diagndstico resulta de un proceso clinico integrador,
usualmente realizado por equipos multidisciplinarios con experiencia en evaluacion del

neurodesarrollo (26).

Ozonoff et al. (2015) (27) reporto que los nifios diagnosticados a los 24 meses mantuvieron
su diagndstico para los 36 meses en el 80% de los casos. Sugiriendo que la deteccién y
diagnostico precoz tendria un impacto positivo en estos nifios si se da la oportunidad de
intervencion temprana. Los estudios evidencian que la deteccion e intervencion precoz del
TEA influye en los resultados del desarrollo y de habilidades comunicativas (28, 29). No
obstante, las recomendaciones de la AAP el United States Preventive Task Force (USPTF)
en el 2016, sefiald que se requiere de mas estudios sobre la precision, beneficio y dafios

del tamizaje para su recomendacion en la poblacién asintomatica (30).

Existen instrumentos de deteccion como el Listado modificado para el autismo en nifios
pequefios, revisado y con seguimiento (M-CHAT-R/F) (11), el Listado cuantitativo
abreviado del autismo en nifios pequefios (Q-CHAT-10) (31); la Escala de Comunicacion
y Comportamiento Simbolico listado para lactantes y nifios pequefios - Perfil de
Desarrollo (CSBS-DP) (32); el Cuestionario de tamizaje de Comunicacion Social para
nifios menores de 4 afios (SCQ) (33); y la Escala de Calificacion del Autismo infantil-292

edicion (CARS) (34).

El Cuestionario de edades y etapas: Social-emocional, 2da edicion (Ages & Stages

Questionnaires: Social- Emotional, Second Edition, ASQ: SE-2) (15), del cual basa el



presente estudio, evalta 7 dominios relacionados al funcionamiento social y conductual de
un nifio (autorregulaciéon, cumplimiento de normas, comunicaciéon social, autonomia,
afecto e interaccion social), es de rapida administracion (10 a 15 minutos) y puede ser
completada por padres o cuidadores con nivel de instruccion de 5to primaria. Util para
contextos como la consulta ambulatoria de pediatria y facilita la deteccion de dificultades
del desarrollo socioemocional desde los 2 meses de edad hasta los 6 afios (35,36). Posee
buenas propiedades psicométricas, sensibilidad de 0.71 - 0.85, especificidad de 0.90 - 0.98
(15, 37), habiendo demostrado su utilidad en diferentes contextos poblacionales (38, 39).

El ASQ: SE-2 en sus cuestionarios de 18-48 meses incluye 9 items relacionadas al TEA.
El estudio de Dolata J.K., 2019 (9) muestra evidencia preliminar hallando un AUC de 0.78,
sensibilidad (0.81), especificidad (0.52) y clasificacion correcta (0.73) de potencial utilidad
de la subescala para un contexto clinico de alto riesgo. Sin embargo, al poseer limitaciones
metodoldgicas como una muestra pequefia (60 casos, 37 TEA y 23 No TEA o controles),
ser de caracter preliminar, sin puntos de corte de riesgo y no evaluar estructura factorial,
limita su aplicabilidad como instrumento validado para la identificacion de nifios con
riesgo de TEA.

El Cuestionario de Edades y Etapas-tercera edicion, en espafiol (ASQ-3) (17), que evalla
5 éareas del desarrollo psicomotor: comunicacion, motricidad gruesa, motricidad fina,
resolucion de problemas y personal-social, es recomendado por la AAP para las visitas
pediatricas a los 9, 18 y 30 0 24 meses de edad (40, 41). Posee buena confiabilidad
interevaluador y test-retest (coeficientes > 0.90), sensibilidad y especificidad > 0.80. La
version peruana fue adaptada linguistica y culturalmente, alcanzando consistencia interna:
0.70-0.94, validez de contenido con una correlacion biserial item-test > 0.30 para la

mayoria de los items y nuevos puntos de corte de riesgo (18). EI ASQ-3 posee buena



correlacion con pruebas diagndsticas estandarizadas como la Escala del desarrollo Bayley-
I11'y es util para identificar casos que requieran intervencion precoz (42, 43). Hardy S. et
al. (2015) (10), en un estudio comparativo con el M-CHAT-R, el ASQ-3 hallo
convergencia moderada en 95% para detectar casos de TEA, siempre que el puntaje se
hallase en la zona de monitoreo o riesgo en el area de Comunicacion, sugiriendo posible
utilidad en el tamizaje del TEA. Otro estudio de concordancia entre el ASQ-3 y la Escala
de Evaluaciones de los padres sobre el estado del desarrollo (PEDS) en nifios de 3 meses
a 72 meses, hall6 que la concordancia fue moderada (k = 0,42) en la identificacion de casos
con retrasos del desarrollo (44).

Algunos estudios indican que el retraso del lenguaje, principalmente del lenguaje
comprensivo, es un componente temprano y caracteristico en los nifios con riesgo o TEA.
Chenausky et al. 2018 (45) muestra que los nifios con TEA presentan déficit marcados en
la comprension de palabras. Marrus et al. 2018 (46) en un estudio de hermanos menores
de nifios con TEA, evidencia que en ellos es mas frecuente el retraso del lenguaje
comprensivo que el expresivo, lo cual podria constituir un fenotipo linguistico temprano
compartido y constituir un marcador para la deteccidn precoz del TEA.

En el proceso de diagnostico del TEA se emplean pruebas estandarizadas como el
Inventario de Desarrollo Battelle (47), las Escalas Bayley de Desarrollo Infantil-111 (48),
Entrevista para el Diagndstico de Autismo—Revisada, (ADI-R) (49), y la Escala de
Observacion para el Diagndstico del Autismo-2% edicion (ADOS-2) (50) que, junto a la
evaluacion auditiva y criterios de diagndstico del TEA segun el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 5ta Edicion (DSM-5) (1), se establece clinicamente
el diagndstico de TEA. Ademas, se recomienda andlisis genético con la finalidad de hallar

una posible causa (15-30 % de los casos) (51,52). Los factores socioculturales, economicos



y de acceso a servicios de salud limitan la deteccion y diagnostico temprano del TEA en
el Peru.

Los estudios de exactitud diagnostica pueden afectarse por distintos sesgos metodoldgicos
e influir en la estimacion de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos. a) El sesgo
de espectro, se presenta cuando la muestra no refleja la heterogeneidad clinica del
trastorno, comun en entornos clinicos referidos, pudiendo sobreestimar la exactitud
diagnostica. b) El sesgo de verificacion se da cuando el estandar de referencia no se aplica
de manera uniforme o depende del resultado de la prueba indice. ¢) El sesgo de
incorporacion, ocurre cuando la prueba indice forma parte del diagndstico referente. d) El
sesgo de informacion, de importancia en estudios retrospectivos, se da por el uso de
registros o datos incompletos. Pudiendo afectar a ambas variables. e) El sesgo de referencia
0 seleccidn, se presenta cuando la probabilidad de inclusién estd asociada al resultado del

test y al desenlace (53,54).



I1l. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar la utilidad de los Cuestionarios ASQ: SE-2, de la subescala ASQ: SE-2-TEA
y del ASQ-3 para el tamizaje del trastorno del espectro autista en nifios de 18 a 54 meses

de edad, en una muestra clinica de Lima-Per(.
Objetivos especificos

1. Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del ASQ: SE-2 y de la
subescala ASQ: SE-2-TEA para la identificacion de nifos con riesgo de TEA.

2. Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las areas del ASQ-3
para la identificacion de nifios con riesgo de TEA.

3. Estimar puntos de corte del ASQ: SE-2, de la subescala ASQ: SE-2-TEA y del ASQ-3
para la delimitacion de zonas de riesgo de TEA.

4. Evaluar la estructura factorial del ASQ: SE-2 y del ASQ-3 en la muestra estudiada.



IV. METODOLOGIA
4. A. Poblacion y lugar de estudio
El estudio se realiz6 con los registros electronicos de los informes de evaluacion
del desarrollo de los nifios de 18 a 54 meses de edad de la Clinica Mundo Salud
(CMYS), atendidos entre enero del 2018 a diciembre del 2024.
Los registros incluidos correspondieron a casos con diagndstico final de TEA y
No TEA (incluido casos considerados no afectados o sanos). La inclusion no
estuvo condicionada por nivel de severidad clinica.
La CMS es una institucién de servicios de salud privada, tipo 1l-E, con registro
desde el 2010, ubicada en el distrito de Los Olivos de la ciudad de Lima, que asiste
a nifos por atencion ambulatoria y hospitalaria. Entre sus servicios tiene un area
Pediatria del Desarrollo a cargo de un equipo multidisciplinario.
4. B. Criterios de inclusion
1. Informe del desarrollo realizado por el equipo multidisciplinario.
2. Diagnéstico clinico de TEA, No TEA (incluidos no afectados o sanos).
3. Disponibilidad de los cuestionarios completos ASQ: SE-2, y ASQ-3.
4. Nifios de 18 a 54 meses de edad.
4. C. Criterios de exclusion
1. Sordera o hipoacusia (> 40 dB HL, bilateral).
2. Ceguera funcional o déficit visual severo.
3. Paralisis cerebral limitante.
4. Sindromes cromosomicos.
5. Enfermedad aguda.

6. Diagnostico previo de TEA
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7. Discordancia de edades entre cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-3

4. D. Tamafio de la muestra y método de muestreo

a. Calculo de tamafio muestral

El tamafio de muestra se calcul6 mediante un método probabilistico, considerando
la precision y nivel de confianza propia de un estudio de prueba diagndstica para
la obtencion de los valores de sensibilidad y especificidad. Se plante6 que la
sensibilidad (IT2) de los cuestionarios ASQ: SE-2, Sub-escala ASQ: SE-2-TEA o
ASQ-3, fuera igual o mayor a 95%; ademas, se consideré una sensibilidad
comparativa estandar (diagnostico clinico confirmado) de (IT1) de 90% para
conseguir una precision (8) o error del 5%. Al reemplazar estos valores en la

siguiente férmula, se obtuvo:

N _ [Z, s/2+/7(200 _72'1);'2217/1' 7,(100 — 7,) J? — 238

TOTAL

Donde Z1-a2 = 1.96 para un 95% de confianza, y Z1.3=0.84 para una potencia del
80%; esta formula también resulté valida si se reemplaza la sensibilidad por la
especificidad, tal como detalla la metodologia tomada de Sanchez-Pedraza R.
2011 (55). Se considerdé una potencia del 80%, porque se espera que los
cuestionarios ASQ: SE-2, Sub-escala ASQ: SE-2-TEA o ASQ-3 fueran capaces

de identificar de forma correcta si un nifio tuvo o no diagnostico de TEA.

El tamafio de la muestra calculada fue N= 238 (casos TEA + No TEA + sanos)
haciendo referencia al total de participantes del estudio con la prueba indice y el

estandar de referencia, de acuerdo con el disefio de estudios de prueba diagnostica.
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b) Técnica de muestreo

La seleccion de los registros se realizd por muestreo no probabilistico por

conveniencia hasta alcanzar el tamafio de muestra calculado.

4. E. Enrolamiento y seleccion de registros

El estudio tuvo un disefio retrospectivo de exactitud diagnostica basado en
revision de registros clinicos digitales de un centro privado de atencion
pediatrica. Los pacientes fueron enrolados de manera consecutiva en el
establecimiento como parte del flujo asistencial habitual, acudiendo por
sospecha de trastorno del neurodesarrollo o para evaluacion del desarrollo
infantil. Los cuestionarios ASQ-3 y ASQ: SE-2 se aplicaron de manera rutinaria
dentro del programa institucional de vigilancia y tamizaje del desarrollo, previo
e independientemente del proceso de diagndstico. Su aplicacion no fue
aleatorizada. Para el presente estudio se revisaron los registros correspondientes
al periodo establecido, seleccionandose aquellos que cumplian criterios de
inclusion y exclusion previamente definidos.

(Ver anexo 1, diagrama 1: seleccion de registros para estudio de exactitud

diagnostica).

4. F. Procedimiento de remplazo y extension temporal de la muestra
Cuando un registro seleccionado no cumplia criterios de elegibilidad (ej.
discordancia de edad entre cuestionarios, aplicacion fuera del rango etario 18-54
meses o0 datos incompletos), se procedia a su exclusion.
Durante el proceso de depuracion de la base de datos se identificé la pérdida de
17 registros (15 correspondientes al grupo TEA y 2 al grupo No TEA), los

cuales, aunque contaban con evaluaciones diagnosticas completas, no pudieron
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ser incluidos en el andlisis final por discrepancia de edades de aplicacion entre
los cuestionarios ASQ:SE-2 y ASQ-3.
Con la finalidad de conservar el tamafio de la muestra calculada previamente y
mantener la potencia estadistica del estudio de tipo prueba diagnostica, se aplico
un procedimiento de reemplazo de registros muestrales mediante la extension
retrospectiva del periodo de estudio. En un inicio, el periodo de inclusién
comprendia de enero 2019 a diciembre de 2024; sin embargo, se ampli6é hasta
enero de 2018, incorporando registros adicionales que cumplian los criterios de
seleccion establecidos.
El procedimiento de reemplazo se rigid por las siguientes reglas: 1. Equivalencia
diagnostica entre los registros reemplazados y los incorporados, sustentada en
diagnostico clinico definitivo; 2. Aceptacion de instrumentos de diagndstico
validos y vigentes en el periodo correspondiente, aln en ausencia de ADI-R. 3.
No variacion del instrumento indice (ASQ: SE-2, Subescala y ASQ-3) en
version, rango etario y puntuacion; 4. Continuidad temporal retrospectiva sin
cambios estructurales en el proceso diagnostico del establecimiento; y 5.
Proporcionalidad entre los grupos TEA y No TEA conforme al disefio original.
La extension del periodo se detuvo una vez alcanzado el tamafio muestral
definido previamente. Este procedimiento permitio restablecer la muestra total
sin realizar cambios en los criterios de diagnostico ni comprometer la validez
interna del estudio.

4. G. Instrumentos de deteccion empleados
Los instrumentos de deteccion propuestos para tamizaje de TEA en el presente

estudio fueron los siguientes cuestionarios:
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1. Cuestionario de edades y etapas: Socio- emocional, segunda edicién (ASQ:
SE- 2) (15, 16)

Este cuestionario proporciona evaluacién a nivel de tamizaje del desarrollo
socio-emocional entre las edades de 2 meses a 60 meses (9 cuestionarios); con
un tiempo de administracion a los padres o cuidadores de 10-15 minutos por
cuestionario previos a la consulta con el pediatra. Las dimensiones de vigilancia
se centran en la autorregulacion, el cumplimiento, la comunicacion, el
funcionamiento adaptativo, la autonomia, el afecto y la interaccion con las
personas. Para estos fines, en EE.UU. donde originalmente fue validado, su
confiabilidad fue 0.94, sensibilidad 0.71-0.85, especificidad 0.90 — 0.98.
Igualmente, con el propdsito de vigilancia y deteccion de retrasos del desarrollo
socioemocional, con el ASQ: SE-2 en su version en espafiol, se valido en Lima-
Per(, en términos de aceptable a buena confiabilidad (0.73- 0.87), validez de
contenido para la mayoria de los items con una correlacion r > 0.30, indicando
buen poder discriminatorio y puntos de corte propios (16). Este cuestionario se
empleo para el presente estudio.

2. Sub-escala ASQ: SE-2-TEA

Esta Sub-escala que esta incluida en 5 cuestionarios del ASQ: SE-2 (18 - 48
meses), esta compuesta de 9 items de caracteristicas relacionados al TEA. Si
bien ya se encuentra dentro del cuestionario general para su 2da edicion en el
2015, fue Dolata J.K. et al., 2019 (9) quien en un estudio preliminar mostro su
posible utilidad en el tamizaje del TEA, poniendo en relieve la existencia de la
misma (ver tabla 1. Sub escala ASQ: SE-2-TEA y ubicacion de 9 items

relacionados al TEA por cuestionario ASQ: SE-2 de 18-48 m.). Fue a su vez la
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subescala elegida en el presente estudio para evaluar su rendimiento mediante
medidas de exactitud.
3. Cuestionario de edades y etapas, tercera edicion, (ASQ-3) (17,19)
La version original en espafiol consiste en 21 cuestionarios para nifios de 2 meses
a 5 afios. Cada cuestionario consta de 5 dominios, de 6 preguntas cada uno, que
evalla 5 areas del desarrollo psicomotor (comunicacion, motricidad fina,
motricidad gruesa, resolucion de problemas y social-personal). Este cuestionario
aplicado a padres o cuidadores son completados en aproximadamente 15
minutos. Posee una buena consistencia interna (confiabilidad > 0.70),
sensibilidad: 0.86 y especificidad: 0.85. Igualmente, para los mismos fines, en
su version en espafiol fue adaptada y validada en Lima-Perd, en términos de
confiabilidad teniendo una consistencia interna: 0.70-0.94, validez de contenido
con una correlacion biserial item-test > 0.30 para la mayoria de los items y de
modo significativo; ademas de nuevos puntos de corte (19). Este cuestionario
se empled en el presente estudio.

4. H. Instrumentos de evaluacion diagnostica
Estos instrumentos fueron empleados en el presente estudio para fines de
evaluacion diagndstica y conformacion de los grupos TEA, grupo No TEA y
Sanos/no afectados:
1. Inventario de Desarrollo Battelle (1.D. Battelle) (47,56).
2. Escalas Bayley de Desarrollo Infantil — 111 (E.D. Bayley-I111) (48,57).
3. Entrevista para el Diagndstico de Autismo-Revisada (ADI-R) (49, 58).

4. Escala de Observacion para el Diagnéstico del Autismo-2 (ADOS-2) (50,59).
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4.1.

Ademas, evaluacion auditiva como procedimiento de evaluacion diagndstica.

Para lo cual se tomd en cuenta el antecedente de tamizaje auditivo de recién

nacido. La interpretacion del tamizaje auditivo, anamnesis y examen fisico

estuvo a cargo del pediatra del servicio. La interpretacion de la evaluacién

neurofisioldgica (timpanometria, emisiones otoacusticas (EOA), potenciales

evocados auditivos de tronco cerebral (PEA-TC) y/o potenciales evocados

auditivos de estado estable (PEA-EE), estuvo a cargo de un otorrinolaringélogo

del servicio quien emitié un informe escrito.

Estandar de referencia operacional y paquete diagnostico minimo

En el presente estudio, el estdndar de referencia operacional se definié mediante

un paquete diagnéstico minimo aplicado al 100% de los participantes,

compuesto por:

1. Evaluacidn estandarizada del desarrollo psicomotor, mediante el Inventario
de desarrollo Battelle o la Escala Bayley del desarrollo-111; y

2. Observacion conductual estructurada mediante la prueba ADOS-2, aplicada
por evaluadores entrenados.

3. Evaluacion clinica especializada, basada en los criterios diagnésticos del
DSM-5;

Este paquete diagnostico minimo y homogeneo fue la base para la clasificacion

diagnostica final de TEA, No TEA (incluido los no afectados o sanos). La ADI-

R y la evaluacion audioldgica estuvieron disponibles solo en un subgrupo de

participantes y no formaron parte del estindar minimo obligatorio (ver tabla 2).
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4. J. Cegamiento del evaluador diagndstico
Los cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-3 se aplicaron de forma rutinaria, previa e
independiente del proceso diagndstico. La confirmacion de TEA y No TEA/
Sanos fue realizada por evaluadores cegados a los resultados de los
cuestionarios.

4. K. Definicion operacional de términos

1. Informe de evaluacion del desarrollo
También conocido como “Informe final”, fue el documento que formo parte del
registro de historia clinica digitalizada donde se hallaba consignado el
diagnostico final (TEA, condicion No TEA o Sano/ no afectado), luego de
evaluacion integral a cargo del equipo multidisciplinario del establecimiento.
2. Nifio con TEA. Aquel nifio que cumplio con los siguientes criterios:
a. Aplicacion de pruebas de evaluacion: 1.D. Battelle o E.D. Bayley-I11, ADOS-
2, ADI-R (en algunos casos no se contd con esta prueba por no considerarse
obligatoria). Tener alguna forma de evaluacion auditiva: emisiones
otoacusticas, evaluacion neurofisioldgica auditiva (timpanometria, EOA,
PEA-TC vy PEA-EE). En algunos casos no fue obligado tener estudio
neurofisiologico auditivo cuando asi lo considerd el criterio clinico.
b. Cumplir con los criterios de diagnéstico de TEA segun el DSM-5
(ver tabla 3).
3. Nifio con condicién No TEA. Aquel nifio que cumplio con los siguientes
criterios:

a. Cumplir con criterios de diagnostico de una condicion No TEA: retraso del
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lenguaje, retraso del desarrollo cognitivo, retraso global del desarrollo;
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) (ver tabla 4);
otros trastornos del neurodesarrollo no especificados.

b. Aplicacion de pruebas de evaluacion: I.D. Battelle o E.D. Bayley-I1l, ADOS-
2, ADI-R (en algunos casos no se contd con esta prueba por no considerarse
obligatoria); tener alguna forma de evaluacion auditiva: emisiones
otoacusticas en el tamizaje auditivo, evaluacion neurofisioldgica auditiva
(timpanometria, EOA, PEA-TC y PEA-EE). En algunos casos no fue
obligado tener estudio neurofisioldgico auditivo cuando asi lo considero el
criterio clinico.

4. Nifio Sano. Aquel nifio que tuvo evaluacion del desarrollo mediante las siguientes
pruebas: I.D. Battelle o E.D. Bayley-I11, ADOS- 2, ADI-R (en algunos casos no
se conto con esta prueba por no considerarse obligatoria). Tener alguna forma
de evaluacion auditiva: EOA, PEA-TC y PEA-EE). En algunos casos no fue
obligado tener estudio neurofisioldgico auditivo cuando asi lo consider6 el
criterio clinico. Tuvo conclusion diagnostica de nifio sano o no afectado.

5. Retraso del desarrollo psicomotor. Retraso aislado en alguna é&rea del
desarrollo. Lenguaje, motriz, adaptativo, social, cognitivo (60).

6. Retraso global del desarrollo (RGD)

a. RGD segun el Colegio Canadiense de Genetica Médica (CCMG) (61), se
define como: “Retraso significativo (> 2 desviaciones estandar) en al menos
dos dominios del desarrollo, en nifios menores de 5 afios”.

b. RGD segun el DSM-5 (1)
Este diagndstico se utiliza para nifios menores de 5 afios que presentan

retrasos significativos en varias areas del desarrollo, pero que no pueden ser
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evaluados de forma confiable mediante pruebas estandarizadas debido a su

edad o a otras condiciones asociadas.

i. Retrasos significativos en mdultiples areas del desarrollo: Cognicion,
Lenguaje (receptivo y/o expresivo), Motricidad gruesa y fina, Habilidades
sociales y adaptacion.

ii. No se pueden aplicar instrumentos estandarizados de evaluacion confiables
debido a: Edad muy temprana (menor de 5 afios), condiciones asociadas
(discapacidad sensorial, motora u otras que interfieran con la evaluacion).

El diagndstico es provisional y debe ser reevaluado mas adelante para

confirmar o descartar un trastorno del desarrollo intelectual (TDI).

7. Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Condicidon del

neurodesarrollo definido en el DSM-5 (ver tabla 4).
8. Definicion de grupo control
El grupo control estuvo conformado por nifios que, tras completar el circuito
diagndstico institucional, recibieron:
e Diagnéstico distinto de TEA (grupo “No TEA”), 0
e Fueron consignados como “sanos/no afectados” en el Informe Final de
evaluacion. En ambos casos, el criterio comun fue la ausencia de diagndéstico de
TEA al cierre del proceso evaluativo. No evaluados como subgrupos
independientes.
En estudios de exactitud diagnostica, la validez de las estimaciones depende del
tamano de la muestra total y de la precision de los intervalos de confianza, mas no
de una proporcion fija casos /controles como en los estudios caso-control.
4. L. Procedimiento del estudio
1. En primer término se consiguio la aprobacion del Proyecto de tesis por parte
de la Unidad de Posgrado de la Facultad de Medicina y del Comité

Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana
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Cayetano Heredia para la ejecucion del presente estudio. Ademas, se obtuvo
la autorizacién de la Direccion general de la Clinica Mundo Salud,
establecimiento donde se llevo a cabo el presente estudio, con la finalidad
de emplear de forma anénima y con fines de investigacion los registros
clinicos de la historia clinica digitalizada del Servicio de Pediatria del
establecimiento.

2. Se seleccionaron los registros clinicos de acuerdo a los criterios de inclusién
y exclusion. Seguidamente se construyd ad hoc una base de datos electrénica
en programa Excel con las variables de interés del estudio, siendo esta
anonimizada, es decir sin considerar datos se identificacion como nombre,
DNI, direccion, etc. A los que se les asigno un codigo Unico con la finalidad
de garantizar la confidencialidad.

3. Se procedio al llenado de la base de datos hasta completar el nimero de
registros seleccionados. Luego de la verificacion de un adecuado registro de
datos, se procedio a la exportacion de la informacion al programa informatico
STATA version 17 para el anélisis estadistico de acuerdo a los objetivos del
estudio.

4. El reemplazo de registros se realizé conforme a lo descrito en el apartado 4.E.

4. M. Circuito clinico institucional y equipo evaluador
Los registros incluidos en el estudio corresponden a nifios que ingresaron al
Servicio de Pediatria del Desarrollo del establecimiento por preocupaciones
sobre el desarrollo reportadas por padres, docentes o profesionales de la salud
(pediatras, psicologos, terapistas u otros), principalmente por sospecha de

TEA.
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4.N.

Los pacientes siguieron un circuito diagnostico institucional que incluyd
entrevista clinica a cargo de un médico pediatra, evaluacion formal del
desarrollo (ID Battelle o ED Bayley-Il1l, segin edad y criterio clinico) a cargo
de psicdlogos clinicos infantiles, evaluacion diagnostica especifica para TEA:
ADI-R (a cargo de pediatra certificado en su aplicacion), ADOS-2 (a cargo de
psicologos clinicos infantiles certificados en su aplicacion), evaluacion
auditiva cuando correspondia a cargo de un médico otorrinolaring6logo,
integracion  diagnostica basados en criterios del DSM-5 (equipo
multidisciplinario).

La clasificacion diagndstica utilizada para el estudio se extrajo exclusivamente
del diagndstico consignado en el Informe final de evaluacion registrado en la
historia clinica digital.

Anélisis estadistico

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la utilidad de los cuestionarios ASQ:
SE-2, Sub-escala ASQ: SE-2-TEA, y ASQ-3 en el tamizaje del TEA en nifios
de 18 a 54 meses, de manera retrospectiva, haciendo uso de datos en historias
clinicas digitalizadas en una muestra de 238 registros, conformada por 166
casos confirmados de TEA 'y 72 controles (No TEA y sanos).

Se empled el programa estadistico STATA version 17. En el analisis
preliminar, las variables demograficas fueron resumidas en tablas de
frecuencias. En el analisis bivariado se utilizaron tablas de contingencia
aplicando las pruebas de Chi-cuadrado, y las pruebas t-student o U de Mann-
Whitney (si no hubo normalidad) para contrastar las caracteristicas entre los

casos TEA y los controles.
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Para alcanzar los objetivos especificos 1y 2, se aplicaron modelos de regresion
logistica binaria para determinar la probabilidad p de que un nifio presente
riesgo de TEA, siendo la variable de respuesta el diagnéstico de TEA (Si=1,
No=0), y la variable explicativa el puntaje en un cuestionario. Este analisis se
realizd de forma independiente para cada mes de los cuestionarios, ASQ: SE-
2 y su sub-escala; sin embargo, para el ASQ-3 se aplicé el modelo logistico
para cada area sin considerar el mes, por ser constante el nimero de items por
area y mes. Con la probabilidad p se aplico analisis de curvas ROC para
determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de
verosimilitud (LR), y el indice de Youden, que fue empleado para estimar los
puntos de corte, segun el objetivo especifico 3, y asi determinar la “zona de
riesgo”, “monitoreo” y “dentro de las expectativas” de cada cuestionario.
Ademas, con los LR positivos y negativos estimados, teniendo en cuenta la
probabilidad de TEA para un contexto clinico ambulatorio, se determiné la
probabilidad post-test de TEA aplicando el Nomograma de Fagan. En la
estimacion de la prevalencia post-test (probabilidad de presentar TEA a nivel
consultorio) se ha considerado escenarios con prevalencias pre-test de 1%, 2%,
5%, 10% y 20%.

Para probar que la sensibilidad y la especificidad no varian (invarianza)
considerando el mes del cuestionario, se aplico el contraste por parejas de
Bonferroni en base a un modelo marginal logistico, es decir, la muestra excluye
a los controles, analizando sélo a los verdaderos positivos para comparar las
sensibilidades entre los grupos de edad; de forma similar para la especificidad,

donde se incluyeron a los casos y se analizo solo a los verdaderos negativos.
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4. 0.

Las curvas ROC entre cuestionarios se contrastaron aplicando el método de
Sidak. En todos los contrastes el nivel de significancia fue de 0.05.

Para el objetivo especifico 4, se aplico analisis factorial exploratorio (AFE) y
analisis factorial confirmatorio (AFC) con un modelo de ecuaciones
estructurales (SEM), para verificar si los 9 items que conforman la sub-escala
ASQ: SE-2 TEA estan incluidos en un solo factor dentro del cuestionario
general. De forma similar se aplicO SEM para verificar si las areas de
Comunicacion, Resolucién de problemas y Social-Individual del ASQ-3
conformaban factores distintos al de las areas motoras. La bondad de ajuste del
modelo SEM se verifico con los indices estandar de bondad de ajuste: Error
cuadratico medio de aproximacién (RMSEA), Residuos cuadraticos medio
estandarizados (SRMR), indice de ajuste comparativo (CFI) e indice de
Tucker-Lewis (TLI). Se consideraron como criterios de aceptacion: RMSEA y
SRMR <0.08 y CFl y TLI > 0.90 como indicadores de ajuste adecuado.

La interpretacion de los valores de las medidas de exactitud empleados, de uso
difundido, se halla descrito por Schlosarek S. et al., 2023 (62); American
Psychological Asociacién, 2020 (63); Hoyer A. et al. 2021(64).
Determinacion de puntos de corte para los Cuestionarios ASQ: SE-2

Los puntos de corte estimados fueron los limites de la “zona de riesgo”,
“monitoreo” y “dentro de las expectativas”. Fueron 5 cuestionarios: para
intervalos de 18, 24, 30, 36 y 48 meses de edad, compuestos respectivamente

por 31, 31, 33, 35, y 36 items cada uno. Se procedié de la siguiente manera:
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1. Mediante la aplicacion de un modelo de regresion logistico binario, se
determind la probabilidad p de que un nifio pueda ser clasificado en la zona de
riesgo:

1
~ 1+exp(-B, - B,(Tot))

P

La variable de respuesta o dependiente fue el diagnéstico (dx) del nifio, y la

variable de prediccion el puntaje total (Tot) que obtuvo en el cuestionario;
siendo Bo y By los coeficientes del modelo.

2. Se aplicd curvas ROC, con p como variable de prueba clasificatoria y dx
como

variable de respuesta o estado, con el fin de determinar todas las coordenadas (S,
E), donde S=sensibilidad de la prueba y E=especificidad, para cada valor de p;
con esta informacion se seleccion6 un punto éptimo de p segun el indice de
Youden, tal que la S sea la mas alta y con un porcentaje minimo de falsos
positivos F+, donde un falso positivo era un nifio sano clasificado en la zona
de riesgo. La formula de Youden empleada fue:

Youden =S — (F+)

En algunos casos el valor de Youden no pudo ser apropiado aplicar (65), pues se
obtendria limites de la zona de riesgo que desbordarian el puntaje maximo del
cuestionario; en tales casos se tomo un valor de p segun el maximo porcentaje
de clasificados correctamente.

3. Con la probabilidad p 6ptima, que se denomind po y en combinacion con los

coeficientes del modelo logistico, Bo y B, se determind el puntaje Tot del
cuestionario que correspondio al punto de corte pcl para la zona “dentro de las

expectativas”:
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In[ Po ]7 B,
1-— po

cl=
p B,

4. Para calcular el punto de corte pc2, que determina la “zona de monitoreo”, se
estimo6 el promedio de p en el grupo de “n” controles (nifios sanos o condicion

No TEA) y como este promedio P es una probabilidad, su desviacion
estandar fue:
Entonces, a la probabilidad 6ptima po, segun Youden, se le sumo 2 veces la
desviacion estandar calculada para el grupo control: po+2(DE). Con este valor
se aplic6 la misma ecuacion empleada para pcl, reemplazando po por

po+2(DE), obteniéndose pc2:

| Expectativa | Monitoreo Riesgo
] pc1 pc2

4. P. Determinacién de puntos de corte para la sub-escala ASQ: SE-2-TEA
Se aplicd el mismo procedimiento con las férmulas anteriores; por ejemplo,

para los cuestionarios de 18 meses, los calculos fueron:

BoyB: Youden n P DE pcl pc2

0.140779 0.4943 10 0.11223 0.099817 25.0 31.0
-3.54189 0.6939

La probabilidad 6ptima segun Youden fue de 0.4943, correspondiendo un pcl
igual a 25.0 puntos; siendo el promedio de las probabilidades en el grupo

control P =0.11223, desviacion estandar 0.099817, la probabilidad para el

limite derecho fue: 0.4943+2 (0.099817) = 0.6939, que a su vez se convirtio a
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pc2 dando un valor de 31.0. Este procedimiento se aplico de forma idéntica a

los cuestionarios 24, 30, 36 y 48 meses.
4. Q. Determinacion de puntos de corte para los Cuestionarios ASQ-3

Cada cuestionario del ASQ-3 estuvo conformado por 5 areas, y cada una con 6
items para un puntaje total maximo de 60 puntos. El calculo del punto de corte
fue similar al ASQ: SE-2 (“dentro de las expectativas”, “monitoreo” y “zona
de riesgo”) so6lo que pcl define ya no a la zona “dentro de las expectativas”
sino a la “zona de riesgo”, pues los puntajes totales de cada cuestionario tienen
sentido inverso; es decir, puntajes bajos indican “zona de riesgo” y puntajes

altos zona “dentro de las expectativas”, como se muestra a continuacion:

‘ Riesgo ‘ Monitoreo | Expectativa |
0 pci pc2

Antes de aplicar el modelo de regresion logistica, se tuvo que transformar los
puntajes de cada area, mediante 60-tot, donde tot fue el puntaje total obtenido
en un area. Se calculd las probabilidades de clasificacion p, y los coeficientes
Bo y Bi1, luego se procedi6 a calcular el punto de corte segun las formulas
explicadas anteriormente. El valor obtenido volvio a transformarse obteniendo
pcl.

Para determinar pc2 ya no se aplico DE con las probabilidades, sino que se
calculo la desviacion estandar (DE) de los puntajes totales de cada area del
grupo control, y luego se sumo al punto de corte pcl pero esta vez multiplicada
por 0.75 veces y no 2 veces como en los anteriores cuestionarios, esto porque
al utilizar 2 (DE) se obtenia pc2 que superaba el puntaje maximo de 60, pues

muchas de las desviaciones estandar fueron altas en el grupo control. A
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continuacion, como ejemplo, se muestra en detalle el calculo de los puntos de

corte para el cuestionario de 18 meses del ASQ-3, en el area Comunicacion:

Area Bo B: Po 60-pc1 DE pcl pc2

Comunicacion -1.94613 0.09153 0.87262 423 16.27 177 299

Con la probabilidad 6ptima po=0.87262 segun Youden, y los coeficientes Bo y
B1, se obtuvo un puntaje total transformado 60-pcl igual a 42.3 puntos, que fue
devuelto a su estado original, entonces se volvio a transformar, con 60-
42.3=17.7, el cual resultd pcl. Luego, se calculd pc2 siendo pcl+0.75 (DE) =
17.7+0.75 (16.27) = 29.9 puntos.
4. R. Ldgica clinica y estadistica en la determinacion de los puntos de corte:
ASQ: SE-2, Subescala ASQ: SE-2-TEA y ASQ-3

La légica clinica para clasificar a los nifios en grupos segun riesgo de TEA, segun
el cuestionario.

Logica clinica pare el Cuestionario ASQ: SE-2 y la Subescala ASQ: SE-2-TEA:
Consistié en determinar dos puntos de corte, el primer punto de corte (pcl) y el
segundo punto de corte (pc2). Con ello se delimitan 3 zonas de riesgo: La zona
“dentro de las expectativas”, “zona de monitoreo” y “zona de riesgo”. Siendo el
sentido, a mayor puntaje mayor riesgo. El puntaje obtenido hasta el pcl abarca
la zona “dentro de las expectativas” (puntajes de bajo riesgo), mientras que el
puntaje obtenido hasta el pc2, abarca la “zona de monitoreo™ y el inicio de la
“zona de riesgo”, puntajes por encima de la misma indicarian plenamente zona
de riesgo. La zona de monitoreo se determina con la finalidad de reducir los

probables falsos positivos (nifios sanos o controles clasificados en la zona de

riesgo).
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4.S.

Logica clinica pare el Cuestionario ASQ-3: El raciocinio es el mismo pero en
sentido inverso; es decir, a menor puntaje obtenido mayor el riesgo. Todo ello,
para cada una de las 5 areas del cuestionario.

Logica estadistica para los cuestionarios ASQ: SE-2 y Sub-escala y ASQ-3: El
primer punto de corte (pcl) se obtuvo de las coordenadas de las curvas ROC
segun el “maximo porcentaje de clasificados correctamente”, mientras que para
las &reas de los cuestionarios ASQ-3 se aplicd el “Indice de Youden”. La razon
por la cual se emplearon 2 criterios para determinar el pcl fue que en algunos
casos la sensibilidad o la especificidad eran inferiores al 70%, pues el estandar
aceptable o adecuado para este tipo de estudios de exactitud de una prueba
(sensibilidad y especificidad) requieren que estos indicadores sean iguales o
mayores al 70%.

Sobre la desviacion estandar (DE), fue necesaria para determinar el segundo
punto de corte (pc2), siendo que para los Cuestionarios ASQ: SE-2 y para la
Subescala ASQ: SE-2-TEA se aplicé 2(DE), mientras que para el ASQ-3 se
aplicé 0.75 (DE). Esto fue debido a que con 2(DE) el punto pc2 sobrepasaba el
maximo valor del puntaje total, por ejemplo, para el &rea motora gruesa del ASQ-
3, su maximo puntaje es 60 y en algunos meses el pc2 tomaba un valor superior
a 60 puntos, lo cual era un imposible; pues ya no existirian zonas de riesgo ni de
monitoreo.

De los factores de confusion

Otro aspecto que se tuvo presente fue sobre los factores de confusion, para los

cuales se seleccionaron aquellos factores del nifio que estuvieron asociados al
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diagnostico, siendo el sexo y el antecedente familiar de alteraciones del
neurodesarrollo No TEA, los Unicos candidatos.

4. T. Etica
El presente estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia con Codigo
SIDISI: 206559, para la version v.20 (2024) y sus respectivas enmiendas: v.3.0
y v.3.1 (2025), bajo la categoria de revision expedita.
La aprobacién consider6 el cumplimiento de los estandares de la Universidad,
los lineamientos cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacion
del equipo investigador y la confidencialidad de los datos. Se desarroll6 de
acuerdo a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y las pautas
internacionales de la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS).
Dado la naturaleza retrospectiva del estudio basado en registros electrénicos
anonimizados, no se requiri6 consentimiento informado individual. La
informacion se tratd de manera confidencial y empleada exclusivamente con

fines de investigacion.
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V. RESULTADOS

Del total de registros con informe de evaluacion del desarrollo consignando diagndstico
para el periodo de estudio entre enero 2018 a diciembre 2024 de nifios con edades entre
18 a 54 meses. Se selecciond 238 registros que conformaron el total de la muestra. De
ellos, 70 % (166/238) registros conformaron el grupo TEA, 19 % (46/238) el grupo No
TEA y 11 % (26/238) sin afectacion o sanos Asi, para efectos del tipo de estudio de
exactitud diagnostica, se agrupd a los No TEA= 46 y Sanos= 26, en grupo control o
sujetos sin la condicion TEA, 30% (72/238).

Los diagnosticos del grupo No TEA, fueron: retraso global de desarrollo 33 casos (72%),
retraso del lenguaje receptivo y/o expresivo 7 casos, TDAH 3 casos, retraso en el area
personal social 1 caso, retraso en el area adaptativa 2 casos.

Caracteristicas generales de los nifios con TEA, condicion no TEA y nifios sanos
Segun latabla 5, 61.8% (147/91) eran del sexo masculino; observandose gque en el grupo
TEA fue mas frecuente es el sexo masculino 68.7% (114/166) en relacion a los otros
grupos, diferencia que fue muy significativa (p=0.001). En el grupo TEA hubo una
relacién (2.19: 1) entre hombres y mujeres. La edad estuvo distribuida en intervalos de 6
meses, 62.5% (149/238) lo conformaban el grupo etario de 18 a 36 meses, sin diferencias
significativas entre los grupos y por diagnéstico (p=0,093). El antecedente de haber
asistido > 3 meses a algun tipo de terapia fue més frecuente entre los nifios con TEA (36.1
%) que los nifios sanos (15.4 %) o No TEA (21.7 %), siendo significativa la diferencia
(p=0.020). Del antecedente familiar de TEA no hubo diferencias (p=0.934) entre los
grupos; en ningun caso este antecedente fue por parte de los padres. El antecedente

familiar de otras alteraciones del desarrollo neuroldgico fue mayor en los grupos No TEA
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y TEA, hallandose diferencia significativa entre el grupo TEA y sanos (75.3% vs 38.5%,
p=0.006).

Segun el tipo de parto, el parto por cesarea predomind en el grupo No TEA (87 %)
diferenciandose de los otros grupos (p=0.016); sin embargo, no hubo diferencias entre el
grupo de sanos Yy los nifios con TEA. Sélo en 4 casos la madre presentd complicaciones
en el embarazo, todos del grupo TEA (p=0.407). Sobre el nivel de educacién de los
padres, en el grupo de nifios sanos mas del 90% de los padres tenian nivel de instruccion
superior o técnico, reduciéndose a 75.3% para el grupo TEA y 65.2% en los No TEA,
siendo significativa la diferencia (p=0.043); sin embargo, no hubo diferencias en el nivel
de instruccion de las madres (p=0.092). La edad del padre ajustada al nacimiento del
nifio, fue significativamente menor en el grupo TEA, con 33 afios en promedio frente a
36 afios en los otros grupos (p=0.010); no fue asi para la edad ajustada de la madre entre
los 3 grupos (p=0.531).

Area bajo la curva ROC (AUC) del ASQ: SE-2 y de la Subescala ASQ: SE-2-TEA
El cuestionario general ASQ: SE-2, como la Sub-escala ASQ: SE-2-TEA, resultaron tener
capacidades moderadas a buenas para detectar o descartar casos TEA. Las areas bajo la
curva ROC fueron: 0.858 (IC 95%: 0.80-0.91) y 0.914 (IC 95%: 0.87-0.95),
respectivamente, siendo mayor para la subescala. Esta diferencia fue muy significativa
(p=0.001) (ver figura 1).

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo y razon de verosimilitud del ASQ: SE-

2 y de la Subescala ASQ: SE-2-TEA

Segun la tabla 6, el cuestionario general ASQ: SE-2 fue mas sensible (5= 0.867, IC 95%:
0.80- 0.91) que la sub-escala ASQ: SE-2-TEA (S=0.801, IC 95%: 0.73- 0.85); pero esta

ultima fue mas especifica (E= 0.875, IC 95%: 0.77-0.94) que la general (E= 0.750, IC
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95%: 0.63- 0.84). EI ASQ: SE-2 tuvo mayor capacidad para detectar casos TEA, pero la

subescala mayor capacidad para descartarlos.

La sub-escala fue mas eficiente que la escala general, debido al menor porcentaje de falsos
positivos para sensibilidades entre 0.70 y 0.90; por ejemplo, cuando el porcentaje de
falsos positivos (nifios sanos que clasificaron en la zona de riesgo) estuvieron entre un
0.10y 0.30, entonces se observo que las sensibilidades para la Sub-escala fueron mayores
que para el cuestionario general. A su vez, si por ejemplo, se toma un 0.20 de falsos
positivos, la sensibilidad del cuestionario general fue 0.629 frente a 0.85.2 para la Sub-

escala.

De los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN), tanto la escala general
como su sub-escala presentaron alta probabilidad de detectar un control sano, en cambio
su capacidad predictiva positiva fue muy baja (5% Yy 8.9% respectivamente); esto debido

a que la prevalencia de nifios con TEA en la poblacion general se estima baja (1-2%).

Segun la razon de verosimilitud, la LR+ para la Subescala fue de buena utilidad para
confirmar TEA (LR+: 6.419) y de moderada utilidad para descartar TEA (LR-: 0.23).
Mientras que para el Cuestionario general, la utilidad para detectar casos de TEA fue
moderada (LR+: 3.47) y buena para descartarlo (LR-: 0.18). Esto significa que es casi 7
veces mas probable que un nifio con TEA presente un resultado positivo con la Sub-
escala, comparado a un nifio sano; el LR negativo indico 23 falsos negativos por cada 100
verdaderos negativos. Mientras que con el cuestionario general, fue casi 4 veces mas
probable que un nifio con TEA presente un resultado positivo comparado a un nifio sano

y, por cada 18 falsos negativos habria 100 verdaderos negativos de TEA.
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Otro aspecto importante que se deriva de los valores de LR es la probabilidad de presentar
TEA posterior a la aplicacion de las escalas. Asumiendo una prevalencia de TEA con un
valor a priori o pre-test (para un contexto de consulta ambulatoria) igual a 10%, seria
requerido determinar la probabilidad post-test. Para tal fin se aplicé el nomograma de
Fagan, conociendo el valor de los LR+ y LR- (6.41 y 0.23 respectivamente), entonces, si
la prueba clasifica al nifio en la zona de riesgo su probabilidad post-test de que presente
TEA aumenta a 42% (linea roja intermitente); pero si el resultado de la prueba lo clasifica
como negativo, su probabilidad pos-test de que presente TEA sera muy baja e igual a
0.025, o que el riesgo de tener TEA disminuya de 10% a 2.5% (linea roja continua) (ver
figura 2).

Area bajo la curva ROC (AUC) del ASQ-3

Segun la figura 3, de las 5 areas de evaluacion del ASQ-3, el AUC del area de
Comunicacion: AUC=0.875 (IC 95%, 0.82-0.92), area Socio-Individual: AUC=0.852 (IC
95%, 0.79-0.91) y Resolucién de problemas: AUC=0.81 (IC 95%, 0.75-0.87), mostraron
tener capacidades adecuadas y moderadas para detectar o descartar casos de TEA que las

otras areas. Resultando las 2 primeras con buenas a altas capacidades discriminativas.

Al aplicar contrastes de hipdtesis entre las curvas se hallé que entre las dos areas motoras
no hubo diferencia significativa (p=0.233); tampoco entre las dimensiones
Comunicacion, Resolucién de problemas, y Socio-individual (p>0.05 en cada pareja). Se
hall6 diferencia significativa entre ambas dimensiones motoras con las demas areas

(p<0.05).

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo y razon de verosimilitud del ASQ-3
Segun la tabla 7, la sensibilidad del ASQ-3 para las areas de Comunicacion (S=0.886, IC

95%: 0.82), Resolucion de problemas (S=0.867, IC 95%:0.80- 0.91), Socio-individual
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(5=0.837, IC 95%: 0.77-0.89) y Motora fina (S= 0.801, IC 95%:0.73-0.85) fueron de
aceptables a buenas, incluyendo sus intervalos de confianza al 95%, que las otras areas.
Mientras que segun la especificidad, las areas Socio-individual (E=0.806, IC 95%:0.69-
0.88), Comunicacion (E=0.778, IC 95%: 0.66-0.86) y Motora gruesa (E=0.778, IC

95%:0.66- 0.86) tuvieron de aceptable a buena especificidad que las otras areas.

El area motora gruesa presentd baja sensibilidad (0.518) y la motora fina baja
especificidad (0.597). Ademas, las dimensiones motoras presentaron altos porcentajes de
falsos positivos a partir de sensibilidades superiores a 0.600, sobretodo el area Motora

gruesa que fue la que menos AUC tuvo (0.661).

Para examinar la sensibilidad de las 5 areas del ASQ-3 en funcién del porcentaje de falsos
positivos, se tomd como referencia el rango de 10% a 30% de falsos positivos, y se
observo que en ese rango la sensibilidad en las areas Socio-individual, Resolucion de
problemas y Comunicacion fueron superiores (p<0.05) a la sensibilidad de las areas

motoras.

Respecto a las razones de verosimilitud LR+, ninguna de las 5 &reas del ASQ-3 supero a
la sub-escala (ASQ: SE-2-TEA) que obtuvo un LR+ de 6.41; pues los valores para
Comunicacion y Socio-individual fueron inferiores (3.98 y 4.31, respectivamente). Sin
embargo, el LR+ de estas dos areas supero al LR+ del cuestionario general ASQ: SE-2.
Segun la figura 4, aplicando el Nomograma de Fagan al area de Comunicacion del ASQ-
3 (linea azul intermitente), la probabilidad de que un nifio presente TEA (si la prueba
resultd positiva en esa area) aumentd de 10% a 31%; con el area Socio-individual (linea
roja intermitente) esta probabilidad tambien aumenté de 10% a 32.4%. Ambas areas

tuvieron similares capacidades de estimacion del TEA.
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De la aplicacion del ASQ: SE-2, subescala y ASQ-3 segun escenarios pre-test

diferentes

En la tabla 8 se simul6 para el ASQ: SE-2, su subescala ASQ: SE-2-TEA y para el ASQ-
3 a cuanto aumentaria la probabilidad post-test en diversos escenarios pre-test
(prevalencia de TEA de 1%, 2%, 5%, 10% y 20%) y tomando en consideracion el valor
de LR +/- obtenido en el presente estudio. Se observé que cuando el resultado de la
aplicacion del ASQ: SE-2 y su subescala la prueba fuera negativa, el riesgo de TEA en
estos nifios era muy bajo en cualquier escenario; pero cuando la prueba fue positiva (el
nifio clasificado en zona de riesgo), las probabilidades de presentar TEA aumentarian al
triple o cuddruple. En escenarios de prevalencias pre-test de 5% a mas, la probabilidad de
TEA fue bastante alta.

Igualmente para el ASQ-3, cuando el resultado de la prueba fue negativo, el riesgo de
TEA fue muy bajo en cualquier escenario; pero cuando la prueba resultd positiva, las
probabilidades de presentar TEA aumentaron a mas del doble (para el ASQ-3 sélo se
analizd 2 areas (comunicacion y socio-individual) por ser las mas significativas del
analisis de Curvas ROC.

De las medidas de invarianza: ASQ: SE-2, Subescala y ASQ-3

Al analizar la invarianza de la sensibilidad y especificidad de los cuestionarios ASQ:SE-
2, sub-escala TEA, y ASQ-3, segun el grupo etario del nifio (ver tabla 9), se hall6 que en
el caso de la sub-escala ASQ:SE-2 TEA, en los cuestionarios de 18 y 30 meses no hubo
controles con diagndstico positivos para contrastar, pero aplicando los contrastes con las
areas de las curvas ROC, que implicitamente miden la especificidad, se hallé que en esos
cuestionarios no hubo diferencias significativas entre sus areas, pues sus respectivos

intervalos de confianza se solapaban. Se observd que tanto en el ASQ: SE-2, su sub-
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escala, y el ASQ-3 no hubo variaciones significativas de la sensibilidad y especificidad.
Ademas, se cumplié el criterio de invarianza en las otras areas del ASQ-3 (motora gruesa,

motora fina, y resolucion de problemas).
De las variables de confusion: ASQ: SE-2, Subescala y ASQ-3

Segun lo hallado en el perfil demografico de la poblaciéon de estudio, el sexo y el
antecedente familiar de trastorno del neurodesarrollo No TEA (AFNEU) se asociaron al
diagnostico de TEA; por lo que podrian ser factores de confusion. En la tabla 10 se
observa que la sensibilidad de los instrumentos evaluados (ASQ: SE-2, Subescala ASQ:
SE-2-TEA, ASQ-3 area de Comunicacion, ASQ-3 area Socio-Individual) se mantuvieron
estables entre los distintos estratos, sin diferencias estadisticamente significativas (p >
0.05 en todos los casos). Sin embargo, la especificidad mostro variaciones dependientes
del instrumento:

a) Con el ASQ: SE-2 y ASQ-3 area de Comunicacién, la especificidad fue
significativamente menor en varones y en nifios con AFNEU.

b) En la Subescala ASQ: SE-2-TEA, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en sensibilidad ni especificidad segin sexo o antecedente familia
(AFNEU).

c) En el ASQ-3 area Socio-Individual, aunque se observé una tendencia menor
especificidad en varones y nifios con antecedente familiar (AFNEU), estas diferencias no
alcanzaron significancia estadistica.

Estos hallazgos sugieren que las variables sexo y antecedente familiar de trastornos del
neurodesarrollo No TEA no modificaron la capacidad de deteccion de casos
(sensibilidad) de los instrumentos, mientras que su impacto sobre la especificidad fue

parcial y dependiente del cuestionario evaluado.
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Puntos de corte del ASQ: SE-2, Subescala ASQ: SE-2-TEA y ASQ-3

La tabla 11 muestra los puntos de corte para los cuestionarios ASQ: SE-2 y su subescala
tomando como referencia la “zona de monitoreo” para los 5 cuestionarios (18 a 48 meses).
La “zona de riesgo” se ubico al lado derecho de la zona de “monitoreo” y la “zona dentro
de las expectativas” a la izquierda. De igual manera se muestra los puntos de corte para
la sub-escala (ASQ: SE-2-TEA).

La tabla 12 muestra los puntos de corte para los cuestionarios del ASQ-3 tomando como
referencia la “zona de monitoreo” para rangos de edad de 18 a 54 meses (11 cuestionarios
y 5 areas de cada uno). Por encima del punto de corte o limite superior (Sup.) de la “zona
de monitoreo” indicando zona “dentro de las expectativas™ y por debajo del punto de corte
o limite inferior (Inf.) de la “zona de monitoreo”, indicando “zona de riesgo”). Al
contrario del ASQ: SE-2, al aplicar el ASQ-3, si el puntaje del nifio resulta menor que el
limite inferior, se clasifica como “zona de riesgo”; pero si su puntaje resulté mayor que
el limite superior, entonces se clasificaba como “dentro de las expectativas”.
Clasificacion de resultados de los cuestionarios ASQ: SE-2, Subescala ASQ: SE-2-
TEA Yy areas del ASQ-3 segun diagnostico final de TEA y nuevos puntos de corte
La tabla 13 presenta las matrices 2x2, del cruce del diagnostico del nifio y su clasificacion
(positivo o negativo) con las pruebas ASQ: SE-2 y ASQ-3, donde “positivo” indica en
riesgo, y “negativo” sin riesgo, que fueron determinadas directamente con el indice de
Youden sin necesidad de utilizar los puntos de corte calculados en esta seccién; esta tabla
13 es una consecuencia de la tablas 6 y 7. Se observa una mayor proporcién de resultados
positivos en el grupo TEA en comparacion con el grupo control. La subescala ASQ: SE-

2-TEA presentd la mayor proporcion de resultados positivos en nifios con TEA (80.1%)
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y la menor proporcion en controles (12.5%), lo que sugiere una mejor capacidad
discriminativa.

Anélisis factorial de los cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-3

El Analisis factorial exploratorio (AFE) mostré que los items de la subescala del ASQ:
SE-2 presentaron cargas factoriales predominantemente en un factor principal, con
valores promedio entre 0.439 y 0.728 segln el grupo etario, lo que sugiere una coherencia

estructural de los items evaluados (ver tabla 14).

En el analisis factorial confirmatorio (AFC) mediante modelos de ecuaciones
estructurales (SEM), los indices de bondad de ajuste mostraron un ajuste aceptable para
el modelo del ASQ-3 en términos de RMSEA (0.064) y SRMR (0.073), aungue con
valores de CFI (0.825) y TLI (0.808) por debajo de los criterios recomendados. En el caso
del ASQ: SE-2, los indices de ajuste por grupo etario evidenciaron valores elevados de
RMSEA (0.209-0.583) y valores bajos de CFI (0.416-0.828) y TLI (0.209-0.823), lo que

indica un ajuste global limitado del modelo factorial propuesto (ver tabla 15).
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VI. DISCUSION

De los resultados obtenidos en el presente estudio, la Subescala ASQ: SE-2-TEA
evidenciod tener buenos indicadores de exactitud (AUC=0.91, sensibilidad= 0.80 y
especificidad= 0.87) en la deteccidn de nifios con TEA. El cuestionario general ASQ:
SE-2, también mostré tener buen rendimiento en sus medidas de exactitud (AUC=0.85,
sensibilidad= 0.86 y especificidad=0.75) para las edades de 18 a 54 meses. La
sensibilidad fue mejor con el cuestionario general, mientras que la especificidad con la
subescala. Inclusive considerando los 1C95% de la sensibilidad, tanto la subescala como
del cuestionario general estuvieron por encima de 0.70. Al respecto, la AAP sugiere
como aceptable la sensibilidad de una prueba de tamizaje si se encuentra en 0.70 0 mas
(66). Sin embargo, el 1C95% de la especificidad del cuestionario general estuvo entre
bajo a bueno (0.63-0.84), hecho posiblemente relacionado al tamafio de la muestra de
los controles. La subescala, sin embargo, mostré6 de aceptable a buen 1C95% en
especificidad (0.77 — 0.94), aspecto que posiblemente refleja a los items contenidos y
relacionados a caracteristicas del TEA. Para efectos de buscar una prueba de tamizaje
0 deteccion de riesgo, lo que se desea es garantizar que tenga buena sensibilidad,
evitando falsos negativos aln a expensas de cierto nimero de falsos positivos; esto se
logrd evidenciar tanto con el cuestionario general del ASQ: SE-2 y en particular de su

subescala.

De las medidas de rendimiento predictivo, se hallé6 un VPN muy alto y un VPP muy
bajo tanto para la subescala como para el cuestionario general del ASQ: SE-2,
considerando que estos indicadores dependen de la prevalencia y siendo el TEA de baja
prevalencia en la poblacién general (para el estudio se asumid 1.5%), el VPN alto

hallado sugiere una buena capacidad de exclusion, util para un proceso de tamizaje.
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Mientras que un VPP bajo podria deberse a la misma baja prevalencia o especificidad
limitada. De las medidas de razén de verosimilitud, hallamos que la subescala tuvo un
LR+ con evidencia moderada y LR- débil, sugiriendo especificidad relativa o de
refuerzo en la identificacion de TEA. La subescala complementaria al cuestionario
general, al haber mostrado mas especificidad. Al aplicar el nomograma de Fagan a la
LR+ y LR- ayudo a interpretar la posible utilidad de la subescala en tanto que la
probabilidad post-test se cuadruplico (42%), asumiendo un contexto clinico ambulatorio
de 10% de prevalencia.

Alkherainej, K., Squires J., 2015 (8) en un estudio preliminar para ver riesgo de TEA
compararon el rendimiento de 3 pruebas de tamizaje, ASQ-3 (desarrollo psicomotor),
ASQ: SE primera edicion (desarrollo socioemocional) y el SCQ (tamizaje del TEA) en
285 preescolares, entre 36-66 meses, de los cuales 64 tuvieron diagndstico previo de
TEA (reportado por padres); el ASQ: SE tenia sensibilidad: 0.82, especificidad: 0.72,
VPP:0.46, VPN:0.93; para el ASQ-3: sensibilidad:0.84, especificidad: 0.81, VPP:0.56,
VPN: 0.94; para el SCQ: sensibilidad: 0.70, especificidad: 0.87, VPP: 0.61, VPN: 0.91.
Para haber sido la primera edicion del ASQ: SE, donde ain no estaba incorporado los
items especificos de TEA, ya mostraba buen rendimiento como medida de exactitud en
el tamizaje de TEA en nifios preescolares.

Para la segunda edicion del ASQ: SE-2, 2015, Dolata J.K. et al., 2019 (9) en un estudio
preliminar para determinar propiedades psicométricas de la subescala contenida en el
cuestionario general, aplicando el cuestionario a 60 padres de nifios referidos a
evaluacion diagnostica por sospecha de TEA, obtuvo un AUC: 0.78, sensibilidad: 0.81
y especificidad: 0.52, sugiriendo utilidad de la subescala como herramienta de tamizaje

del TEA.
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ElI M-CHAT en su version inicial del 2001 (67), conteniendo 23 items, aplicado a 1,293
padres de nifios entre 18-33 meses, con 19 casos de TEA confirmados reportd una
sensibilidad de 0.87 y especificidad de 0.99; sin embargo, dado que presentaba una
elevada proporcion de falsos positivos, para el 2014 en su version M-CHAT-R/F de 20
items (11), aplicado a 16,071 padres de nifios entre 16-30 meses, con entrevista de
seguimiento para casos de puntaje intermedio y 109 casos confirmados de TEA, obtuvo
una sensibilidad de 0.85 (1C95%: 0.77- 0.90) y especificidad de 0.99 (1C95%: 0.99-
0.99), mostrando reduccién de falsos positivos. Pero aln se reportaba variabilidad en
resultados de sus propiedades psicométricas.

Guthrie W. et al. 2019, EE.UU. (68) aplicando el M-CHAT/F a 20,375 padres de nifios
entre 16-26 meses, entorno de control de nifio sano, aunque con adecuada especificidad:
0.94, mostraba muy baja sensibilidad: 0.38 y muchos falsos positivos. Recientemente
Wieckowski A. et al. 2023 (12), en un metanalisis del M-CHAT-R/F, incluyendo 50
estudios, mostro evidencia de mayor solidez de esta prueba incluyendo estudios con
confirmacion diagndstica; asi, la sensibilidad combinada fue de 0.83 (1C95%: 0.77-
0.88) y la especificidad combinada de 0.94 (IC95%: 0.89-0.97). Sin embargo, persistia
la heterogeneidad de los estudios incluidos y falta de estandarizacién en los
diagndsticos. Aishworita R. et al. 2023 (13), en otro metanalisis incluyendo 15 estudios
del M-CHAT-R/F, entre 2014-2021, abarcando 49,841 nifios en 10 paises, hallé una
sensibilidad combinada de 0.82 (1C95%: 0.76-0.88) y una especificidad combinada de
0.45 (1C95%: 0.25-0.66). Si bien hallo aceptable a buena sensibilidad obtuvo baja
especificidad sugiriendo posibilidad de muchos falsos positivos.

Para el 2020, Talavera L.A. (69) en Arequipa - Peru, aplicd en modo tamizaje 308

encuestas del M-CHAT-R/F, a padres de nifios entre 3 a 5 afios en 2 centros educativos.
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Hallo que en 9% la prueba dio positivo a riesgo de TEA. Si bien el estudio fue de tipo
exploratorio, al no estar validado a la poblacion aplicada y exceder el rango
recomendado de su uso, pierde sensibilidad y especificidad y no poderse inferir utilidad
en dicha poblacion. A nivel local, existe en proyecto para adaptacion linglistica y

cultural del M-CHAT-R/F en su version en espafiol (70).

Del ASQ: SE-2, Anunciacdo L. et al., 2019 (71) en Brasil, estableci6 normas
psicométricas de referencia del ASQ: SE-2 para nifios entre 12 a 50 meses, como

herramienta Gtil en la deteccion de retrasos del desarrollo socioemocional.

Del ASQ-3, en nuestro estudio, se hallé que el area bajo la curva ROC de las areas de
Comunicacion, Resolucién de problemas y Social-Individual del ASQ-3 tuvieron buena
capacidad para discriminar el TEA, no siendo asi con las otras areas. Asi mismo, buena
sensibilidad para detectar TEA en estas 3 areas; moderada a buena especificidad para
descartar casos de TEA en areas de Comunicacion y Social-Individual y baja
especificidad en el area de Resolucion de problemas. Dado que en el TEA cominmente
se ve afectado de manera temprana el area de desarrollo del lenguaje (45,46), ademas
del area social, es factible que estos nifios alcancen puntaje de riesgo para este
cuestionario; por lo que, siendo un cuestionario disefiado para tamizaje del desarrollo
psicomotor, nuestros hallazgos sugieren que puede ser de utilidad en la deteccion inicial
de TEA, debiendo complementarse con otros cuestionarios especificos. Hardy S. et al.
(2015) (10), en un estudio comparativo con el M-CHAT-R, hallé que el ASQ-3 tuvo
una convergencia moderada en 95% para detectar casos de TEA, siempre que el puntaje
se hallase en la zona de monitoreo o riesgo del area de Comunicacion.

De las caracteristicas generales de los grupos TEA, No TEA y no afectados 0 sanos en

el presente estudio, se resalta que hubo predomino del sexo masculino de manera
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significativa en el grupo TEA. Esta relacion fue 2.2:1 (hombres: mujeres). Como se
sabe, en el TEA los hombres son més afectados que las mujeres, lo cual es avalado por
estudios que sefialan una relacion 3-4:1 (hombres: mujeres) (2,20). De igual manera, el
aspecto de asistencia previa a terapias por un tiempo mayor de 3 meses, fue mayor y de
manera significativa en el grupo TEA que en los otros grupos; este aspecto es
comprensible dado que muchos de estos nifios suelen estar acudiendo a terapias previo
a evaluacion diagndstica. Para el antecedente familiar de TEA propiamente, no se halld
diferencia significativa entre los grupos, lo cual va con lo que se sabe al respecto, que
esta entidad pudiera ser mas de indole poligénica.

El andlisis estratificado evidencio que ni el sexo ni el antecedente de alteraciones del
neurodesarrollo de tipo No TEA modificaron la sensibilidad de los cuestionarios. No
obstante, se hall6 una reduccién significativa de la especificidad en varones y nifios con
antecedente familiar de alteraciones del neurodesarrollo de tipo No TEA para el ASQ:
SE-2 y ASQ-3 area de Comunicacion. En el rea Socio-Individual del ASQ-3 se observo
una tendencia similar, aunque sin alcanzar significancia estadistica. Estos hallazgos
sugieren un posible efecto modificado limitado a la frecuencia de falsos positivo, sin
afectar la capacidad de deteccién de casos.

Para determinar el AUC, sensibilidad, especificidad y puntos de corte de los
cuestionarios empleados, se eligio el modelo de anélisis multivariado de regresion
logistica binomial y no la forma convencional de la tabla de 2x2, dado que para nuestro
medio no se contaba con puntos de corte previos, ni valores de exactitud de las pruebas.
Por ello, se requeria tener una muestra de casos TEA diagnosticados adecuadamente,
con lo cual se contaba con la prueba de referenciay, de otra parte, los puntajes obtenidos

en los cuestionarios como prueba indice. Esta metodologia también fue empleada en el
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estudio preliminar de Dolata J.K., 2019 (9). En ambos casos, aunque grupos de riesgo
diferentes y contexto geografico diferentes, el diagnostico de TEA fue realizado por un
equipo multidisciplinario de evaluacion diagndstica con experiencia, teniendo en comun
el uso de la prueba ADOS-2.

El analisis factorial exploratorio evidencié que los items de la subescala del ASQ: SE-
2 tienden a agruparse en un factor principal, sugiriendo coherencia estructural entre los
items evaluados. No obstante, el analisis factorial confirmatorio mostro indices de ajuste
global limitados, especialmente en el ASQ: SE-2, con valores elevados de RMSEA y
valores bajos de CFl y TLI en la mayoria de los grupos etarios. Estos resultados sugieren
que, aunque la subescala presenta indicios de coherencia dimensional, su modelo
factorial no mostro un buen ajuste confirmatorio para nuestra poblacion estudiada. Por
ello, el analisis factorial debe interpretarse como evidencia preliminar de coherencia
dimensional, mas que como confirmacién de una estructura factorial estable. En este
contexto, la utilidad de la subescala para la identificacion de nifios en riesgo de TEA
debe ser interpretado principalmente a partir de los indicadores de rendimiento
diagnostico obtenidos en el andlisis de las medidas de exactitud (sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud), mas que a partir de los resultados factoriales.
De las fortalezas del estudio, la existencia de pocos estudios sobre medidas de exactitud
de los cuestionarios ASQ: SE-2, ASQ-3 y poner en relevancia la existencia de una
subescala ASQ-SE-2-TEA incluida en el cuestionario general ASQ: SE-2 con potencial
en el tamizaje del TEA, como principales fortalezas del presente estudio. Otra fortaleza
fue la evaluacion diagndstica con un paquete diagnostico minimo homogéneo para los
3 grupos (TEA, No TEA y sanos) y llevada a cabo por un equipo multidisciplinario, con

uso de pruebas de diagndstico estandarizadas.
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De las limitaciones y posibles sesgos, La naturaleza retrospectiva del estudio conlleva
limitacion implicita por el nivel de evidencia, posible subregistro de informacion y de
posible sesgo de recuerdo de los padres al completar los cuestionarios. Si bien el estudio
incluyd un espectro clinico real de pacientes referidos al servicio, sin estratificacion por
severidad diagnostica, la ausencia de categorizacion por niveles de severidad de los
casos TEA, No TEA, impide analizar el rendimiento diferencial de los cuestionarios
segun grado de afectacidn, lo cual constituye una limitacién metodoldgica.

Dado que el estudio fue realizado en un contexto clinico ambulatorio privado, se debe
tener cautela en la interpretacion al no incluir a nifios de la comunidad en general,
fendmeno conocido como sesgo de referencia o de prevalencia segun el contexto
(53,54). Si bien los padres completaron los cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-3 previo a
la evaluacion diagnostica del nifio y los resultados de los cuestionarios no eran
conocidos por el equipo de evaluacion diagndstica, este hecho pudo haber generado
riesgo potencial de sesgo de incorporacion. Al tratarse de un estudio retrospectivo
basado en registros clinicos, no puede descartarse completamente la posibilidad de
sesgo de informacion propio del disefio, por lo que se recomienda que futuros estudios
realicen validacion externa mediante disefios prospectivos con cegamiento formal y
protocolizado. Al respecto, los cuestionarios se aplicaban en el establecimiento de
manera habitual como parte de su programa de vigilancia y tamizaje del desarrollo
socioemocional y del desarrollo psicomotor en general mas no como tamizaje de TEA.
La composicion del grupo control- integrado por diagnésticos No TEA y nifios no
afectados evaluados bajo un paquete diagnéstico minimo homogéneo- refleja el espectro
propio de una poblacion referida, o que debe considerarse al extrapolar los resultados

a otros contextos.
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Otra limitacion del estudio fue el menor numero de los controles. Sin embargo, al
tratarse de un estudio de exactitud diagndstica, influyo principalmente en la amplitud de
los intervalos de confianza de la especificidad, sin afectar de manera importante la
validez de las estimaciones de sensibilidad.

Si bien se prioriz6 una muestra adecuada de los casos TEA para calcular la sensibilidad,
sin embargo, para efectos de la especificidad aunque los valores fueron aceptables con
el cuestionario general ASQ: SE-2, el intervalo de confianza obtenido tuvo una
diferencia poco mas de 0.2 décimas, la cual pudiera conllevar a subestimar la exactitud
e inferencia de esta métrica, por lo que se recomienda su confirmacién en estudios con
mayor nimero de controles y contextos comunitarios. Si bien se incluyo en el analisis
a los casos No TEA como parte de los controles, algunos nifios No TEA solapan sus
sintomas con el TEA o no alcanzan a cumplir criterios de TEA segin el DSM-5. En este
grupo estuvieron representados principalmente nifios con retraso global del desarrollo,
nifios que resultaron estar no afectados, también se tuvo a nifios con retraso del lenguaje,
retraso en otras areas del desarrollo psicomotor, TDAH, etc. Condiciones para las que
los cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-3 pudieran ser sensibles de detectar en riesgo de
TEA mas no establecer un diagndstico especifico.

En el presente estudio no se tuvo disponibilidad de ADI-R y evaluacion audiolégica en
la totalidad de la muestra; sin embargo, esta variabilidad no compromete la validez del
estandar de referencia, dado que el diagnostico de TEA se sustento, en todos los casos,
en un paquete diagnostico minimo homogéneo basado en evaluacion del desarrollo,
observacion conductual estructurada mediante ADOS-2 y criterios DSM-5. Por ello, la

ausencia en algunos casos de ADI-R y evaluacion auditiva podria limitar la
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caracterizacion clinica individual, sin afectar la clasificacion diagnostica empleada para
el analisis de exactitud.

De las implicancias y usos. Dado que nuestra muestra fue derivativa de un contexto
clinico de consulta pediatrica, la estimacién de las medidas de exactitud de los
cuestionarios (AUC, puntos de corte nuevos y con ello la sensibilidad y especificidad)
pudieran resultar sobrestimados dado que la prevalencia del TEA en estos contextos es
mayor gque en la poblacién general. El que haya sido estimado por vez primera en nuestro
medio mediante analisis de regresion logistica binaria y no mediante el uso de la tabla
de 2x2 convencional, podria también parecer tener valores optimistas. Sera en otro
momento y poblacion, esta vez empleando la tabla de 2x2 que se podrd mostrar la
validez real de la subescala especifica en el tamizaje del TEA.

Los resultados del presente estudio sugieren que los cuestionarios ASQ: SE-2 y ASQ-
3, asi como la subescala ASQ: SE-2-TEA, pueden contribuir al proceso de identificacion
inicial de nifios con riesgo de TEA, especialmente en contextos clinicos de evaluacion
del desarrollo. No obstante, estos instrumentos fueron disefiados originalmente para la
deteccion general de alteraciones del desarrollo y socioemocionales, por lo que sus
resultados deben interpretarse como indicadores de riesgo y no como herramientas

diagndsticas especificas para TEA.

Del ASQ-3, deberia tenerse en cuenta para cuando se observen puntajes en zona de
riesgo en las areas de comunicacion, resolucion de problemas y/o social-individual,
considerar emplear concomitantemente el ASQ: SE-2, observando ademas el puntaje
para la subescala; y si éstos muestran estar también en zona de riesgo, justifica la

referencia a confirmacion diagnostica.
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Se requiere estudios prospectivos y con validacion externa en poblaciones comunitarias
para confirmar el rendimiento de estos cuestionarios como herramientas de

identificacion temprana de riesgo de TEA.
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VII. CONCLUSIONES

1. El ASQ: SE-2, especialmente la subescala ASQ: SE-2-TEA, y las éareas de
Comunicaciéon y Socio-individual del ASQ-3 evidenciaron utilidad para la
identificacion de nifos con riesgo de TEA en la muestra clinica estudiada, requiriendo
validacion externa.

2. El ASQ: SE-2 y especialmente la subescala ASQ: SE-2-TEA evidenciaron buena
capacidad discriminativa para la identificacion de nifios con riesgo de TEA en la muestra
clinica estudiada; el ASQ: SE-2 destacd por su alta sensibilidad, mientras que la
subescala ASQ: SE-2-TEA destaco por su alta especificidad.

3. Las areas de Comunicacion, Socio-individual y Resolucion de problemas del ASQ-3
evidenciaron buena capacidad discriminativa y utilidad para la identificacion de nifios
con riesgo de TEA.

4. Los puntos de corte estimados para el ASQ: SE-2, la subescala ASQ: SE-2-TEA y el
ASQ-3 permitieron delimitar zonas de riesgo para TEA en la muestra evaluada.

5. El andlisis factorial exploratorio evidencid coherencia estructural preliminar en la
subescala ASQ: SE-2-TEA y en 4reas relevantes del ASQ-3; sin embargo, dicha
estructura no fue confirmada mediante analisis factorial confirmatorio en la muestra

estudiada.
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VIIl. RECOMENDACIONES
1. Realizar estudios de validacion externa del ASQ: SE-2, la subescala ASQ: SE-2-TEA
y el ASQ-3 en poblaciones clinicas y comunitarias de distintos niveles de atencion

(primer, segundo y tercer nivel).

2. Con instrumentos validados realizar estudios prospectivos en diferentes regiones del
Peru.

3. Evaluar la factibilidad e impacto de la implementacién de estos cuestionarios en

programas de tamizaje del riesgo de TEA.
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X. ANEXOS
Anexo 1. Anexo de tablas, figuras, diagramas y graficos.

Diagrama N° 1. Seleccion de registros para estudio de exactitud diagndstica

Registros evaluados (periodo 2018 - 2024) o r
(n = 678) i Edad fuera de rango

> (> 54 meses)

l (n=110)

Cuestionarios incompletos
y ) ’ o sin paquete diagndstico
Registros excluidos (n = 440) (*) > minimo homogéneo

(n=313)

Discordancia de edad entre
cuestionarios

(n=17)

A\ 4

v

Registros incluidos en analisis final
(tener ambos cuestionarios y diagndstico confirmado)

(n=238)
I
v v
TEA Control (No TEA + Sanos)
(n=166) (n=72)

(*) Incluye 5 casos de hipoacusia neurosensorial en algin grado
y 1 caso de paralisis cerebral limitante.




Tabla 1. Sub escala ASQ: SE-2-TEA: ubicacion de 9 items relacionados al TEA por
cuestionario
ASQ: SE-2 de 18-48 m.

18m | 24m | 30m | 36m | 48m items
30 | 29 ¢Su hijo responde a su nombre cuando la llama?
16 | 15 | 17 ge%zr;gg sefiala algo, su hijo mira en la direccion que usted
26 | 26 | 28 | 31 ¢ Trata su hijo de mostrarle cosas (con puntos y registros...)?
28 | 27 | 30 | 32 ¢Juega su nifio con objetos simulando algo...?

1 1 1 1 1 |¢Te miratu hijo cuando le hablas?

¢Su hijo hace cosas una y otra vez y se enoja cuando trata de
detenerlo?

18 | 19 | 19 | 25 | 17 |¢Te hace saber tu hijo como se siente con gestos o palabras?
¢A tu hijo le gusta estar con otros nifios? (También familiares

11 | 21 | 10 | 21 | 22

20 | 24 )
y amigos...)
6 4 (,Su hijo saluda o dice “hola” a adultos conocidos?
12 ¢Su hijo hace lo que usted le pide que haga?
¢Su nifio se mueve de una actividad a la siguiente con poca
22 | 8 20 | %
dificultad?
26 | 27 |¢Puede su hijo nombrar a un amigo?
27 | 29 |¢A otros nifios les gusta jugar con su hijo?
24 28 | 30 |¢Atuhijo le gusta jugar con otros nifios?
28 ¢Muestra su hijo preocupacion por los sentimientos de otras
personas?

35 | ¢Tiene su hijo conversaciones simples con usted?
Adaptado de Dolata J. et al. 2019 (9) m: Meses




Tabla 2. Pruebas de deteccion y evaluacion diagndstica aplicadas por grupo de estudio

PRUEBAS CONTROLES TOTAL
APLICADAS TEA (N=166) (N=72) (N=238)
N % n % n %
Deteccion de riesgo
ASQ:SE-2 166 100.0 72 100.0 238 100.0
ASQ-3 166 100.0 72 100.0 238 100.0
Evaluacion diagnostica
1.D. Battelle /E.D. Bayley- Il 166 100.0 72 100.0 238 100.0
ADI-R** 151 91.0 70 97.2 221 92.8
ADOS-2 166 100.0 72 100.0 238 100.0
Evaluacién auditiva
EAC 54 325 13 18.1 67 28.2
EOA 33 19.9 48 66.6 81 34
PEA-TC 41 24.7 6 8.3 47 19.7
Otras (audiometria) 1 0.6 0 0 1 0.4

Tuvieron alguna forma de
evaluacion auditiva

No tuvieron evaluacién auditiva 37 22.3 5 6.9 42 17.6

129 7.7 67 93.1 196 82.4

Controles: Conformado por No TEA y sanos. ASQ: SE-2: Cuestionario de edades y etapas: Socio -
Emocional, segunda edicion. ASQ-3: Cuestionario de edades y etapas, 3ra edicion, 1.D. Battelle:
Inventario de Desarrollo Battelle. E.D. BAYLEY-III: Escalas Bayley de Desarrollo Infantil — 111. ADI-R:
Entrevista para el Diagndstico de Autismo-Revisada. ADOS-2: Escala de Observacion para el
Diagnostico del Autismo 2da edicion. EAC: Evaluacion auditiva completa (incluyd: Timpanometria,
emisiones otacusticas, potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y de estado estable. EOA:
Emisiones Otoacusticas. PEA-TC: Potenciales evocados de tronco cerebral. PEA-EE: Potenciales
evocados auditivos de estado estable.



Tabla 3. Criterios de diagnéstico del trastorno del espectro autista segiin el DSM-5 (1)

A. Déficits persistentes en la comunicacion y en la interaccién social en multiples contextos:

Deben manifestarse todos los siguientes:

1.

Déficits en la reciprocidad socioemocional:

Aproximacion social anormal.

Fracaso en la conversacion reciproca normal.

Reduccion del interés, emociones o afecto compartido.

Fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales.

Déficits en los comportamientos comunicativos no verbales utilizados en la interaccion

social:

Contacto visual pobre, lenguaje corporal anémalo.

Déficits en la comprensidn y uso de gestos.

Falta total de expresidn facial o comunicacién no verbal.

Déficits en el desarrollo, mantenimiento y comprensién de relaciones:

Dificultades para ajustar el comportamiento a diversos contextos sociales.

Dificultades para compartir juegos imaginativos o hacer amigos.

- Ausencia de interés por otras personas.

B. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades:

Deben manifestarse al menos dos de los siguientes:

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

- Aleteo de manos, ecolalia, alineacion de juguetes, frases repetidas.

2. Insistencia en la monotonia,

comportamiento verbal o no verbal:

rutinas inflexibles o patrones ritualizados de



- Angustia extrema ante cambios menores, patrones rigidos de pensamiento, saludo o
alimentacion.

3. Intereses muy restringidos y fijos, anormales en intensidad o enfoque:

- Fuerte apego a objetos inusuales, intereses absorbentes o perseverantes.

4. Hiper o hiporreactividad a estimulos sensoriales o interés inusual por aspectos
sensoriales del entorno:

- Indiferencia al dolor, reaccion excesiva a sonidos, fascinacion con luces o texturas.

C. Inicio en el periodo del desarrollo temprano: Los sintomas deben estar presentes en el
periodo del desarrollo temprano, aunque pueden no manifestarse completamente hasta
que las demandas sociales exceden las capacidades limitadas, o pueden estar
enmascarados por estrategias aprendidas mas tarde.

D. Deterioro clinicamente significativo: Los sintomas causan deterioro clinicamente
significativo en lo social, ocupacional u otras areas importantes del funcionamiento
actual.

E. Exclusidon de otras condiciones: Estas alteraciones no se explican mejor por discapacidad

intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) ni por retraso global del desarrollo.

Especificadores adicionales al diagnostico:

- Con o sin discapacidad intelectual asociada.

- Con o sin deterioro del lenguaje.

- Asociado a condicion médica/genética conocida o ambiental.

- Asociado a otro trastorno del neurodesarrollo, mental o conductual.

- Con catatonia.



Tabla 4. Criterios de diagndstico del Trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad segun el DSM-5 (1)
El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) se caracteriza por

un patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere

con el funcionamiento o el desarrollo.

A. Patrén persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad:
Los sintomas deben haber estado presentes por al menos 6 meses en un grado que
sea inconsistente con el nivel de desarrollo y que afecte negativamente las
actividades sociales, académicas o laborales.

1. Inatencién:
Seis (0 mas) de los siguientes sintomas (en nifios hasta los 16 afios) o cinco 0 mas
(en mayores de 17 afios), durante al menos 6 meses:

- A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por
descuido.

- Tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o juegos.

- Parece no escuchar cuando se le habla directamente.

- No sigue instrucciones y no termina tareas escolares, domésticas o laborales.

- Tiene dificultades para organizar tareas y actividades.

- Evita o le disgusta realizar tareas que requieren esfuerzo mental sostenido.

- Pierde objetos necesarios para tareas (juguetes, Utiles escolares, libros,
herramientas).

- Se distrae facilmente por estimulos externos.

- Esolvidadizo en actividades diarias.



. Hiperactividad e impulsividad: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas (en nifios
hasta los 16 afios) o cinco 0 mas (en mayores de 17 afios), durante al menos 6 meses:
- Se mueve en exceso en situaciones inapropiadas (se levanta, corre, salta).

- No puede permanecer quieto en el asiento cuando se espera.

- Corre o trepa en situaciones inapropiadas (en adolescentes o adultos puede

sentirse inquieto).

- Tiene dificultad para jugar o realizar actividades tranquilamente.

- Esté 'en marcha' o actla como si 'tuviera un motor'.

- Habla en exceso.

- Responde antes de que se complete la pregunta.

- Tiene dificultad para esperar su turno.

- Interrumpe o0 Se inmiscuye en conversaciones o juegos.

Criterios adicionales:

B. Algunos sintomas estaban presentes antes de los 12 afos.

C. Los sintomas estan presentes en dos o mas contextos (por ejemplo: casa,
escuela, trabajo, con amigos).

D. Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren significativamente con el
funcionamiento social, académico o laboral.

E. Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental (como trastorno de
ansiedad, del estado de &nimo, etc.).

Especificadores:

- Presentacion combinada (inatencion + hiperactividad-impulsividad).
- Presentacion predominante con inatencion.

- Presentacion predominante con hiperactividad/impulsividad.



Tabla 5. Caracteristicas demograficas (n=238)

Sanos No-TEA TEA Total
n=26 (%) n=46 (%) n=166 (%) n=238 (%) P
Sexo 0.001
Femenino 17 (65.4) 22 (47.8) 52 (31.3) 91 (38.2)
Masculino 9(34.6) 24(52.2) 114 (68.7) 147 (61.8)
Edad (meses) 0.093
18-24 11 (42.3) 6 (13) 39 (23.5) 56 (23.5)
25-36 10 (38.4) 25 (54.4) 58 (35) 93 (39)
37-48 4(15.4) 8(17.4) 52 (31.4) 64 (26.9)
49- 54 1(3.8) 7(15.2) 17 (10.2) 25 (10.5)
Terapias previas 0.020
No 22 (84.6) 35(76.1) 98 (59) 155 (65.1)
Si 4 (15.4) 10(21.7) 60 (36.1) 74 (31.1)
No registra 0 (0) 1(2.2) 8 (4.8) 9(3.8)
Antecedentes familiares
De TEA 2(7.7) 3(6.5) 16 (9.6) 21 (8.8) 0.934
De No TEA 10(38.5) 39(84.8) 125(75.3) 174 (73.1%) 0.006
Tipo de parto 0.016
Eutdcico 9 (34.6) 6 (13) 57 (34.3) 72 (30.3)
Cesarea 17 (65.4) 40 (87) 107 (64.5) 164 (68.9)
No registra 0 (0) 0 (0) 2(1.2) 2 (0.8)
Complicaciones en el parto 0.407
No 26 (100) 46 (100) 159 (95.8) 231 (97.1)
Si 0 (0) 0 (0) 4(2.4) 4(1.7)
No registra 0(0) 0(0) 3(1.8) 3(1.3)
Edad Padre (X£DE) 36.4+£9.7 36.3+85 33+6.7 34.1+7.6 0.010
Edad Madre (XtDE) 319+6.7 32+6.3 31+5.8 31.3+6.0 0.531
Nivel Instruccién Padre 0.043
Secundaria 2(1.7) 8(17.4) 10 (6) 20 (8.4)
Superior/Técnica 24 (92.3) 30(65.2) 125(75.3) 179 (75.2)
No registra 0(0) 8(17.4) 31(18.7) 39 (16.4)

TEA: Trastorno del espectro autista. p: Nivel de significancia.

X: Promedio, DE: desviacién estandar



Figura 1. Curvas ROC del ASQ: SE-2 y Sub-escala
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ROC: Caracteristica operativa del receptor. ASQ: SE-2: Cuestionario de edades
y etapas Socio-emocional, 2da edicién. ASQ: SE-2-TEA: Subescala Cuestionario
de edades y etapas Socio-emocional, 2da edicién (cuestionarios 18-48 meses).



Tabla 6. Sensibilidad, especificidad, LR y VP del ASQ: SE-2 y de la Sub-escala

ASQ: SE-2-TEA
ASQ:SE-2 General ASQ:SE-2-TEA Sub-escala
Valor 1C95% Valor 1C95%
Area ROC 0.858 0.803 0.914 0914 0.876 0.952
Sensibilidad 0.867 0.806 0.915 0.801 0.732 0.859
Especificidad 0.750 0.634 0.845 0.875 0.776 0.941
Falsos positivos 0.250 0.155 0.366 0.125 0.059 0.224
Falsos negativos 0.133 0.085 0.194 0.199 0.141 0.268
Exactitud 0.832 0.779 0.874 0.824 0.770 0.867
VP positivo 0.050 0.034 0.073 0.089  0.050 0.153
VP negativo 0.997 0.996 0.998 0.997  0.995 0.997
LR+ 3.47 2.32 5.20 6.41 3.46 11.87
LR- 0.18 0.12 0.27 0.23 0.17 0.31

ROC: Caracteristica operativa del receptor. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. LR: Raz6n
de verosimilitud. VP=Valor predictivo. ASQ: SE-2: Cuestionario de edades y etapas Socio-
emocional 2da edicién. ASQ: SE-2-TEA: Sub-escala Cuestionario de edades y etapas Socio-
emocional, 2da edicién (para cuestionarios 18-48 meses).



Figura 2. Nomograma de Fagan: ASQ: SE-2 y Subescala ASQ: SE-2-TEA
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ASQ: SE-2: Cuestionario de edades y etapas Socio-emocional, 2da edicion.
ASQ: SE-2-TEA: Subescala Cuestionario de edades y etapas Socio-emocional,
2da edicion (cuestionarios 18-48 meses).




Figura 3. Curvas ROC segun areas del ASQ-3
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ROC: Caracteristica operativa del receptor. ASQ-3: Cuestionario de edades
y etapas 3ra edicion. M.: Motora. Res. : Resolucién. Probls: Problemas.
Socio-Indiv.: Socio- Individual.




Tabla 7. Sensibilidad, especificidad, VP y LR del ASQ-3

Comunicacion Motor Gruesa Motor Fina Resolucion de Problemas Socio-Individual

Valor 1C95% Valor 1C95% Valor 1C95% Valor 1C95% Valor 1C95%
Area ROC 0.875 0.826 0.924 0.661 0.588 0.734 0.7316 0.65801 0.8051  0.818 0.758 0.878 0.852 0.792 0.911
Sensibilidad 0.886 0.827 0930 0.518 0439 0.596 0.801 0.732  0.859 0.867 0.806 0.915 0.837 0.772 0.890
Especificidad 0.778 0.664 0.867 0.778 0.664 0.867 0.597 0475 0.711 0.639 0517 0.749 0.806 0.695 0.889
Falsos pos. 0.222 0.133 0.336 0222 0133 0.336 0403 0289 0525 0361 0251 0483 0194 0.111 0.305
Falsos neg. 0.114 0.070 0.173 0.482 0.404 0.561 0.199 0.141 0.268 0.133 0.085 0.194 0.163 0.110 0.228
Exactitud 0.853 0.802 0.892 0.597 0.533 0.657 0.739 0.680 0.791 0.798 0.743 0.844 0.828 0.775 0.870
VP positivo 0.057 0.038 0.086 0.034 0.022 0.053 0.029 0.022 0.039 0.035 0.026 0.048 0.062 0.039 0.095
VP negativo 0.998 0.997 0999 0991 0989 0.992 0.995 0993 0.99  0.997 0995 0.998 0997 0.996 0.998
LR+ 3.98 258 616 2.33 148 3.68 1.99 149  2.66 2.4 176 3.28 431 268 6.92
LR- 0.15 0.09 023 0.62 051 0.76 0.33 0.23 0.8 0.21 014 0.32 02 014 0.29

ASQ-3: Cuestionario de edades y etapas 3ra edicion. ROC: Caracteristica operante del receptor. Area ROC:
Area bajo la curva ROC. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. LR: Razdn de verosimilitud. VP=Valor

predictivo.



Figura 4. Nomograma de Fagan para el ASQ-3.
Area: Comunicacion, Socio-Individual.
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ASQ-3: Cuestionario de edades y etapas, 3ra edicion (cuestionarios
18-54 meses). Likelihood ratio: Razén de verosimilitud.




Tabla 8. Probabilidad de TEA post-test segun resultado del ASQ: SE-2, Sub-escala, y
ASQ-3 en diversos escenarios pre-test.

ASQ:SE-2
Prueba Prueba

Probabilidad de TEA (Post-test)
ASQ-3
Comunicacion

ASQ:SE-2-TEA
Prueba Prueba

Prueba Prueba

ASQ-3 Socio-
Individual

Pre-test + - + - + - Prueba + Prueba -
LR+* 3.47 6.41 3.98 4.31

LR- 0.18 0.23 0.15 0.20
Prevalencia

1% 34% 0.2% 6.1% 0.2% 3.9% 0.2% 4.2% 0.2%
2% 6.6% 04% 11.6% 0.5% 75%  0.3% 8.1% 0.4%
5% 154% 09% 252% 12% 173% 0.8% 18.5% 1.0%
10% 278% 2.0% 416% 25% 30.7% 1.6% 32.4% 2.2%
20% 465% 43% 61.6% 54% 499% 3.6% 51.9% 4.8%

*LR= raz6n de verosimilitud

Tabla 9. Contraste de valores de sensibilidad y especificidad segun edad (invarianza),

tipo de cuestionario y subescala.

ASQ-3 ASQ-3 Socio-
ASQ:SE-2 ASQ:SE-2 TEA  Comunicacion Individual
p
Mesdeltest (S*) p(E*) p(S pE) p©) p(E) P(S) p(E)
24 vs 18 0.973 1.000 1.000 NA** 1.000 1.000 1.000 1.000
30vs 18 1.000 1.000 1.000 NA 1.000 1.000 1.000 1.000
36 vs 18 1.000 0.260 0.483 NA 0.849 1.000 1.000 1.000
48 vs 18 1.000 1.000 0.216 NA 0.861 1.000 1.000 0.348
30 vs 24 0.973 1.000 1.000 NA 1.000 1.000 1.000 1.000
36 vs 24 0.219 0.049 1.000 1.000 0.441 1.000 1.000 1.000
48 vs 24 1.000 1.000 0.725  1.000 0.463 0.857 0.636 0.129
36 vs 30 1.000 0.159 0.877 NA 1.000 1.000 1.000 1.000
48 vs 30 1.000 1.000 0.331 NA 1.000 0.601 0.275 1.000
48 vs 36 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.123 1.000

*p= nivel de significancia; S=sensibilidad, E=especificidad; **No aplica



Tabla 10. Ajuste de la Sensibilidad y Especificidad segln variables de confusion

ASQ:SE-2 ASQ:SE-2 TEA
Factor S p* E S p E p

Masculino 0.887 0.625 0.929 0.531
Femenino 0.894 0.130 0.773 0.013 0.955 0.888 0.787 0.056

Con AFNEU**  0.872 0.674 0.926 0.621
Sin AFNEU 0.946 0.764 0.778 0.042 0.971 0.946 0.733 0.183
ASQ:-3 Comunicacion ASQ:-3 Socio-Individual

Masculino 0.895 0.636 0.915 0.585
Femenino 0.918 0.583 0.833 0.012 0.894 0.485 0.773 0.130

Con AFNEU 0.880 0.694 0.887 0.610
Sin AFNEU 0.974 0.696 0.846 0.033 0.974 0.201 0.846 0.052

*p= nivel de significancia; S=sensibilidad, E=especificidad
** AFNEU=Antecedente familiar de otras alteraciones del neurodesarrollo No TEA.

Tabla 11. Puntos de corte del ASQ: SE-2 y Subescala
segln limites de “zona de monitoreo”, 18-48 m. (N=238)

ASQ:SE-2 ASQ:SE-2-TEA
General Subescala
Mes N Inf. Sup. Inf. Sup.
18 34 60.0 82.6 25.0 31.0
24 61 50.0 76.7 20.0 29.6
30 36 75.0 88.9 20.0 26.1
36 58 65.0 96.2 25.0 46.3
48 49 85.0 120.6 15.0 46.6

“Zona de monitoreo”: Incluye el intervalo entre limites “Inf.” y
“Sup.”. “Inf.”= Limite inferior, “Sup.” = Limite superior.m: Mes.

Por debajo del ler punto de corte o inferior indica “zona dentro de las
expectativas”. Entre los puntos de corte de limite superior e inferior se halla
la “zona de monitoreo”. Por encima del punto de corte superior indica
“zona de riesgo”.



Tabla 12. Puntos de corte del ASQ-3 segun limites de “zona de monitoreo”

18-54 m. (N=238)

Comunicacién Motora Gruesa Motora Fina Resol. Probl.  Socio-Indiv.
Mes N Inf. Sup. Inf. Sup. Inf.  Sup. Inf. Sup. Inf. Sup.
18 21 17.7 299 229 32.0 28.6 411 250 346 337 443
20 11 27.2 394 30.6 39.7 286 41.1 369 465 353 459
22 11 11.0 232 27.0 36.1 326 451 341 438 278 383
24 37 24.3 36.5 229 32.0 28.6 411 275 371 337 443
27 23 32.6 448 384 47.5 28.6 411 336 433 286 392
30 21 33.0 452 15.1 24.2 155 280 214 310 278 383
33 15 21.2 334 30.6 39.7 204 330 275 371 278 383
36 41 21.2 334 229 32.0 126 25.2 214 310 218 324
42 23 212 334 384 47.5 155 280 303 399 278 383
48 29 28.2 404 32.8 41.9 286 41.2 336 433 340 446
54 6 30.0 422 22.6 31.7 226 351 366 46.2 246 352
ASQ-3: Cuestionario de edades y etapas, 3ra edicion. Resol. Probl.: Resolucion de Problemas. Socio-Indiv.: Socio

Individual. “zona de monitoreo” del ASQ-3 incluye el intervalo entre limites “Inf.” y “Sup.” “Inf.””: Limite inferior,

Limite superior. N:tamafio de la muestra.m: Mes.

Sup.”



Tabla 13. Clasificacion de resultados de los cuestionarios ASQ: SE-2. Subescala ASQ: SE-
2- TEA 'y areas del ASQ-3 segun diagndstico final de TEA

Control TEA
(n=72) (n=166)
Cuestionario Clasificacion  n % n %
Negativo 54 75.0 22 133
ASQ:SE-2 Positivo 18 25.0 144 86.7
Negativo 63 875 33 199
ASQ:SE-2-TEA positivo 9 125 133 80.1
ASQ-3:
Negativo 56 778 19 114
Comunicacion  pogitivo 16 222 147 886
Negativo 56 778 80 48.2
Motora Gruesa  positivo 16 222 86 518
Negativo 43 59.7 33 199
Motora fina Positivo 29 403 133 801
Resolucién de  Negativo 46 63.9 22 133
Problemas Positivo 26 361 144 867
Negativo 58 80.6 27 16.3
Socio-

Individual Positivo 14 194 139 83.7




Tabla 14. Cargas factoriales promedio en el ASQ: SE-2 y ASQ-3, segun AFE

Cuestionario Subescala Factorl Factor2 Factor3 Factor4
ASQ:SE-2

18 meses 9/9 items 0.728  -0.042 0.095

24 meses 8/9 items 0.697 -0.016 0.137

30 meses 9/9 items 0.618 0.075

36 meses 6/9 items 0.439 0.169 0.054 0.095
48 meses 8/9 items 0.662 0.060 0.038

ASQ-3

Comunicacion 6/6 items 0.832 0.014

Efjgl':r;';’; 9 56 items 0652  0.192

Socio-Individual  4/6 items 0.608 0.293

Motora Gruesa 6/6 items 0.131 0.471

Motora Fina 6/6 items 0.139 0.620

ASQ: SE-2: Cuestionario de edades y etapas: Social emocional, segunda edicién.
ASQ-3: Cuestionario de edades y etapas, 3ra edicion. AFE= Andlisis factorial

exploratorio.

Tabla 15. indices de bondad de ajuste del modelo AFC-SEM, segun cuestionario.

ASQ.3 ASQ:SE-2
(Todos los meses) 18m  24m 30m 36m 48m
indices  Valores Interpretacion Valores Interpretacion
RMSEA  0.064 Aceptable | 0.245 0.209 0.318 0.300 0.583 Pobre
SRMR 0.073  Aceptable | 0.068 0.066 0.119 0.123 0.110 Aceptable-pobre
CFI 0.825 Pobre 0.882 0.859 0.633 0.416 0.435 Pobre
TLI 0.808 Pobre 0.823 0.811 0.487 0.221 0.209 Pobre

Criterios de interpretacion: RMSEA y SRMR <0.08 = ajuste aceptable; CFl y TLI >0.90 = ajuste aceptable.
RMSEA (Error cuadratico medio de aproximacion), y SRMR (Residuos cuadraticos medio estandarizados).
CFI (indice de ajuste comparativo), y TLI (indice de Tucker-Lewis). AFC- SEM (Anélisis factorial

confirmatorio mediante modelos de ecuaciones estructurales).



