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EPIDEMIOLOGICAL RESEARCH IN AUTISM: AN INTEGRATIVE VIEW

Summary. Introduction. Sxty years after the first descriptions of Autism, the same diagnostic criteria based on clinical
observation used then are still valid today. Two years ago, the Instituto de Salud Carlos |11 set up the Grupo de Estudio en los
Trastornos del Espectro Autista (Autism Spectrum Disorders Study Group) with the aim of evaluating the current state of
research in autism spectrum disorders (ASD) in Spain. This group established collaborative links with different associations
and set up a way of working that was more coordinated and closer to the real day-to-day situation experienced by the families
involved. Aims and development. The aim of this review isto update certain areas of knowledge concerning the distribution of
the factors that determine ASD, that isto say, about the epidemiology of these disorders. At the same time, it intends to arouse
a greater degree of interest among professionals who are more directly involved in the study of pervasive developmental
disorders. The latest diagnostic tools offer a higher degree of certainty in the complicated process of evaluating a case with
symptoms of autism. Nevertheless, given the effectiveness of early attention and how it affects the prognosis, popul ation-based
ASD screening programmes must be implemented. These would have to include the use of Modified Check List for Autismin
Toddlers (M-CHAT)-type questionnaires, followed by several levels of diagnosis, in order to reduce the number of false
positives while at the same time increasing the true positives. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S191-8]
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INTRODUCCION

Sesenta afios después de las primeras publicaciones realizadas
por Leo Kanner en 1943y 1955 [1,2] y HansAsperger en 1944
todavia hoy continGian vigentes los criterios descritos por estos
autores, a los que hay que afiadir 1os propuestos por Rutter en
1978 [3], como base del diagnostico de autismo. Dichos crite-
rios estan basados Unicamente en la observacion clinicay por lo
tanto suponen un grado de dificultad importante paralaidentifi-
cacion de casos en edades tempranas o en aquellos casos donde
las manifestaciones no se muestran de forma evidente. Estos
autores definieron el aislamiento social, los trastornos del len-
guaje y la presencia de movimientos estereotipados como el
conjunto de manifestaciones principales que permiten identifi-
car un caso de autismo.

Estas dificultades diagndsticas se hacen mas ostensibles en-
tre los no especidistas en e tema, 1o que deriva en retrasos
diagnésticos importantes [4], asi como en la atribucién de eti-
quetas diagndsticas descriptivas e imprecisas, cuando no erro-
neas, que impiden la adecuada atencion temprana de los casos
[5]. Lavariabilidad fenotipicade estos trastornos junto, alapre-
sencia de otros sindromes y/o manifestaciones sobreafiadidas,
dificultan, alin més si cabe, una situacion yade por si compleja.

En Espafia se ha venido produciendo un fenémeno que
merece la pena analizar. La ausencia de pruebas diagnosticas
concluyentes, asi como e desconocimiento de las causas y la
evolucion del trastorno, provocan lainhibicion del sistema sani-
tario y trasladan la responsabilidad de la busqueda de solucio-
nes —a veces desesperada— alas familias, ante una situacion que
empeora y se hace més evidente con el crecimiento del nifio.
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Gracias alos movimientos asociativos, las familias han podido
encontrar algunas vias de solucién a cierto tipo de problemas, a
través del desarrollo de centros privados y/o concertados espe-
cializados en el diagndéstico, laatencion clinicay psicolégicade
sus hijos e hijas, o centros de dia, alos que necesariamente han
tenido que ir anexionando especialistas en las diversas &reas &fi-
nes a autismo. Este escenario ha provocado una cierta reten-
cion de la informacion, por supuesto ni buscado ni deseado,
pero gque ha derivado en un mayor distanciamiento entre los
profesionales especialistas del sistema sanitario publico y los
problemas que rodean al autismo como patol ogia organica.

Por su parte, los investigadores, responsables en |la mayoria
de los casos del trasvase de |0s nuevos conocimientos alos sis-
temas de salud y de laimplantacién de nuevas estrategias diag-
nosticas y/o terapéuticas en la préactica habitual, no se han ocu-
pado de estas patol ogias hasta hace poco afios, a faltarlesel ele-
mento basico de lainvestigacion, los sujetos de estudio.

Lainformacion que aparece en la paginaweb del Ingtituto de
Salud Carlos 111 (ISCIII) sobre los trastornos del espectro autista
(TEA) [6] no dejalugar adudas acerca delafdtade proyectosde
investigacion sobre estos temas en las convocatorias de las agen-
cias oficiales, asi como e escaso bagaje de publicaciones de ato
nivel cientifico o de grupos de investigacion consolidados en el
estudio del autismo y los trastornos afines. Por suerte, esta situa
cion fue ago diferente en otros paises, como en EEUU, donde en
los Ultimos afios se han creado centros de investigacion especifi-
cos, grandes coaliciones de centros de excelencia y donde, en
definitiva, se han redlizado grandesinversiones parael estudio del
autismo. La cantidad aportada en EEUU alainvestigacion sobre
autismo por e Nationa Ingtitute of Health (NIH) pasd de 22
millones de ddlares en 1997 a 56 millones en 2002 [7].

Hace dos afios, se cred en el 1SCII1 un grupo de trabajo mul-
tidisciplinar sobre autismo, que se denominé Grupo de Estudio
sobrelos Trastornos del Espectro autista (GETEA) en colabora-
cion con las grandes Federaciones de afectados y la Fundacion
Obra Socia delaCajade Madrid. Este grupo asumi6 la evalua-
cion del estado de lainvestigacion de los TEA en Espafia, bus-
cando en todo momento establecer 1azos estrechos de colabora-
cién con las familias y asociaciones, asi como iniciar unaforma
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de trabgjar mas coordinada y cercana a la realidad que viven
diariamente las familias[6].

Fruto de este esfuerzo conjunto, se presenta esta revision
sobre la actualidad epidemioldgica de los TEA, que ya se ha
expuesto desde algunas ingtituciones de renombre internacio-
nal, como e Centro para e Control de las Enfermedades 'y su
Prevencién (CDC) o el propio NIH [8].

OBJETIVOS

En esta revision se pretende actuaizar ciertos conocimientos
sobre ladistribucion de los determinantes de TEA, es decir, sobre
la epidemiologia de estos trastornos, y a su vez despertar una
mayor inquietud entre los profesionales que estan mas estrecha
mente relacionados con € estudio de los trastornos generalizados
del desarrollo. Reconocer estos trastornos, recalcar la importan-
ciade un diagnostico mas preciso, buscar nuevas terapias, garan-
tizar un buen seguimiento de los casos y en definitiva, promaocio-
nar una investigacioén de mayor calidad, son sin duda también
parte de |os objetivos indirectamente perseguidos en este trabgjo.
Los métodos utilizados han consistido en una blsqueda
bibliograficaen Medliney PsycINFO, acompafiada de informa-
cion procedente de diversas paginas web de instituciones publi-
cas, que han emprendido acciones de investigacion sobre autis-
mo Yy lainformacion procedente de lasrevisionesincluidasen la
Cochrane Plus [9]. A pesar de esta Ultimainclusion, larevision
que se presenta no pretende mostrar evidencia sobre ninguno de
los temas tratados, sino mas bien reflgjar las dificultades y los
problemas de lainvestigacion epidemiol 6gica de los TEA.

DEFINICIONY CLASIFICACION

El autismo es un trastorno neuropsiquiatrico, actualmente de
causa desconociday que se presenta como una amplia variedad
de expresiones clinicas, que son € resultado de disfunciones
multifactoriales del desarrollo del sistema nervioso central.

Laclasificacion delaAsociacion Americanade Psiquiatriaen
su DSM-IV-TR [10] define los trastornos generalizados del des-
arrollo (TGD), e incluye en este concepto € trastorno autista, el
trastorno de Asperger, el trastorno desintegrativo infantil, el tras-
torno generalizado del desarrollo no especificado y € trastorno
de Rett. Por su parte, ladécimarevision de la clasificacion inter-
naciona de enfermedades de la OMS (CIE-10) [11] utiliza tam-
bién e término ‘trastornos generalizados del desarrollo’, aunque
el listado de patologias incluidas no esidéntico d utilizado en el
sistema DSM. Cabe sefidar que esta denominacion no es dema-
siado acertada, ya que € desarrollo no esta afectado de manera
‘generaizada en estas personas, por |0 que se viene utilizando €l
término ‘trastornos del espectro autista’ como una denominacion
alternativa mas precisa, que pretende mostrar la existencia de una
gran variabilidad en la expresion de estos sindromes y de paso
evitar la confusion a la que podria derivar € término TGD. Sin
embargo, esta distincion terminoldgica no es universalmente
compartida, y por ellolostérminos TEA y TGD suelen intercam-
biarse en la literatura cientifica con cierta frecuencia

PROPUESTAS SOBRE LA ETIOLOGIA DEL AUTISMO

Hastalos afios sesenta, €l autismo se atribuia a factores afectivos
inadecuados del nifio con sus figuras de crianza, especiamente
con lamadre [12]. El primer estudio que aportd una explicacion
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psiconeurobiol égica fue realizado en 1964 [13]. En € mismo,
autismo se presentaba como un trastorno de los sistemas cere-
brales encargados de regular € arousal y la atencion. Més tarde
empieza a extenderse laidea de la existencia de un déficit cogni-
tivo, principalmente lingistico, originado por alguna alteracion
neurobioldgicay se rediza e primer estudio dirigido a demos-
trar la relevancia de los factores genéticos [14]. Desde el marco
de la neuropsicologia cognitiva, otras teorias han contribuido
también alaexplicacién causal del autismo [15,16].

Actualmente existen miltiples evidencias de la implicacion
de factores geneticobiol égicos en |a patogénesis del trastorno
autista, basadas en:

— Observaciones neurobiol 6gicas. Los nifios autistas presentan
mayor incidencia de anomalias fisicas, persistencia de refle-
jos primitivos y signos neurol égicos blandos como hipotonia
y fdta de coordinacién motriz. Aparecen crisis epilépticas
entre un 8-14% de los nifios, y en un 20-35% de los adultos
[17] y dteraciones frecuentes en e electroencefaograma
(EEG). Asimismo, en pruebas diagndsticas morfofuncionales
Se observan ateraciones en diversas parte del cerebro [18].

— Patologia perinatal. Se ha descrito unamayor asociacion de
complicaciones obstétricas durante el embarazo y parto de
nifios autistas [19], si bien |os trastornos prenatal es parecen
ser més relevantes en la etiologia del autismo.

— Factores genéticos. La prevalencia del autismo en gemelos
monocigéticos puede llegar a ser superior d 60%, mientras
que en hermanos es del 3% [20]. También se ha descrito una
mayor prevalenciade algin tipo de TGD o TEA entre herma-
nos, oscilando edtas cifras entre un 6-9%. Asi mismo, otros
miembros de la familia presentan una mayor prevalencia de
trastornos cognitivos o del lenguaje. También se han visto en
nifios autistas alteraciones cromosdmicas o de determinados
genes implicados en la regulacién de algunas funciones ce-
rebrales [21]. Por otra parte, es frecuente la aparicion de
autismo asociado a diversas patologias de base genética. Asi,
entred 17y e 60% de los casos de esclerosis tuberosa, 0 en-
treel e 3-25 % de los casos con sindrome X fragil [22,23].

— Factores neuroanatémicos y neuroguimicos. Un tercio de
los nifios autistas tienen niveles incrementados de serotoni-
na plasméticay de acido homovalinico en e liquido cefalo-
rraquideo (LCR), aunque estos hallazgos no son especifi-
cos. En el 40% de los casos se ha demostrado la existencia
de auto- anticuerpos paralos receptores Al de la serotonina
y estos nifios padecen con més frecuencia enfermedades
autoinmunes [24]. También se han encontrado alteraciones
estructurales cerebrales en I6bulo frontal y temporal, corte-
za cerebral, cerebelo, amigdala e hipocampo y disminucion
delas células de Purkinje [25,26].

— Factores ambientales. Aungque no existen pruebas conclu-
yentes, |os efectos biol 6gicos de ciertos metal es pesados co-
mo e mercurio, cobre y plomo, o contaminantes quimicos
persistentes tales como los bifenilos policlorados (PCB) y
las dioxinas, estdn siendo foco de atencidn en muchos estu-
dios multicéntricos como factores de riesgo en la alteracion
del desarrollo neuroconductual del nifio y, por extensién, en
el autismo [27]. También se haimplicado alavacunatriple
virica (sarampion, rubéola, parotiditis) no tanto por |os efec-
tos de la vacuna en si mismos, sino por algunos conservan-
tes derivados del mercurio (thiomerosal), que fueron utiliza-
dos en agunas partidas de estas vacunas en € pasado. Sin
embargo, y aunque esta Ultima posibilidad parece estar aho-
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Tabla I. Posibles indicadores de autismo.

No sefala ni hace gestos a partir del afio de edad

No dice palabras sueltas a partir de los 16 meses

No combina dos palabras a partir de los dos afos

No responde a su nombre

Pérdida de lenguaje o de habilidades sociales

No establece un contacto visual adecuado

Excesivo interés en alinear los juguetes u otros objetos

No juega con juguetes de forma apropiada

Se obsesiona con un objeto o juguete concreto

No sonrie

A veces parece sordo

ra completamente descartada [28], se pone en evidencia la
preocupacion por la presencia de factores ambientales en el
origen de estos trastornos.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

Algunos trabagjos clasifican alos TEA en idiopéticos y secunda
rios. En la primera de las situaciones se incluye el 95% de los
Casos cuyo origen no puede ser atribuido a ninguna causa con-
creta en e momento actual, dejando la segunda opcién para los
casos asociados a enfermedades genéticas que cursan con mani-
festaciones incluidas compatible con este conjunto de trastornos.

L as manifestaciones suelen observarse a partir delos 18 me-
ses, si bien bajo una supervision experta pueden encontrarse
signos de sospechas con anterioridad. Los estudios realizados
establecen una edad media de diagnéstico de cinco afios (es
decir, aproximadamente tres afios después de la aparicion de las
primeras sospechas). La afectacion es més frecuente en nifios
gue en nifias, oscilando entre 8:1 en el sindrome de Asperger y
4:1enel resto delosTGD. No se han observado diferencias sig-
nificativas de tipo socioeconémico entre las familias de los
nifios afectados [29]. No parece existir una variabilidad geogra
fica importante ni variaciones entre poblaciones étnicas que
residen en paises diferentes a lugar de origen.

La variabilidad fenotipica de estos trastornos es amplia, 10
que dificulta el diagndstico y hace que la definicion de caso en
muchos de |os estudios sea confusa e impida alcanzar conclusio-
nes sobre aspectos de |as caracteristicas de estas patol ogias.

Durante la Ultima década, €l ndimero de estudios epidemio-
I6gicos sobre autismo ha experimentado un notable aumento
[30]. La prevalencia estimada del ‘autismo’ en la década 1980-
1990 era de 4-5/10.000 habitantes. Los estudios més recientes
estiman tasas entre el 30-60/10.000 [31]. La prevaencia encon-
trada en un estudio poblaciona en Brick Township, New Jersey
[32], en 1998 fue de 67 de cada 10.000 nifios entre 3 y 10 afios
de edad. En €l estudio realizado por el CDC en el &rea metropo-
litanadeAtlanta[33], la prevalenciade los trastornos del espec-
tro autista fue de 34 por 10.000 entre nifios de 3 a 10 afios. La
prevalencia estimada en el Reino Unido por laNational Autistic
Society es de 91/10.000 menores de 18 afios [34]. Determina-
dos autores consideran que esta prevalencia podria estar infraes-
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timada, ya que no incluiria el autismo de alto funcionamiento
cognitivo ni e sindrome de Asperger. En cualquier caso, parece
existir un incremento del 97% entre 1999 y 2002 documentado
por el California Department of Developmental Service [35].

Este incremento podria deberse a una serie de factores,
como cambios en |os criterios diagndsticos, unamayor concien-
ciacion sobre las diferentes manifestaciones del comportamien-
to autista o la mejora de las herramientas diagndsticas. Aunque
algunos de estos factores pueden estar contribuyendo -y, por lo
tanto, sesgando las cifras de incidencia actualmente observa-
das—, no se descarta la existencia de una epidemia larvada de
autismo debida a factores no bien conocidos. Organismos como
el CDC han presentado el autismo como una epidemia 'y una
alarmanacional, lo que hallevado adesarrollar toda unaamplia
campaiia en favor del estudio de esta patologia, en la que se
implicarian tanto los organismos de salud publica e investiga-
¢ion, como asociaciones de afectados [36,37].

En Espafia, desconocemos los datos numéricos de inciden-
ciay prevalenciadel autismo, ya que no existen estudios pobla-
cionales. La mayoria de los trabagjos realizados en Espafia se
basan en muestras de conveniencia, situaciones de oportunidad
y accesibilidad alos casos o0 estudios con sesgos de sel eccién.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Hoy en dia, €l diagndstico debe basarse en @ menos dos niveles
sucesivos de actuaciones. En un primer nivel setratariade buscar
dentro de la poblacion sana infantil una serie de signos de dta
probabilidad para pasar a una segunda fase, donde se llevarian a
cabo una serie de pruebas diagnésticas de tipo genético, bioqui-
mico, de neuroimagen y neurofisioldgicas que nos permitirian
descartar otras patologias, registrar € casoy, en definitiva, acan-
zar un diagnostico clinico. Al mismo tiempo, se deberia proceder
a una estricta evaluacion psicolégica, que permitiria identificar
todas las caracterigticas del sujeto, utilizando para ello todo un
conjunto de cuestionarios y pruebas psicométricas encaminados
aredlizar una valoracion més precisa. Como se puede observar,
alcanzar un diagndstico no es algo que pueda redlizar un solo
especialista, sino que se precisa de la colaboracion de un equipo
multidisciplinar. Quizas esta sea una de las razones por las que
los centros dependientes de |as asociaciones han encontrado una
buena aceptacion entre los familiares. Sin duda, |a coordinacion
multidisciplinar es més dificil delograr en un sistema publico de
salud que no se ha organizado paraello [38].

L os signos que se buscaran en esa primera fase de sospecha
en la poblacién sanainfantil son multiples, pero ninguno es es-
pecifico (Tablal).

Durante los Ultimos afios se ha elaborado un gran nimero de
pruebas que ayudan a diagndstico de estos casos. Muchas de
estas pruebas solo se pueden aplicar apartir de ciertaedad, otras
son cumplimentadas por |os padres y en otros casos lainforma-
cion se obtiene a partir de la observacion del caso por parte de
un profesional (Tablall) [39].

L os criterios diagndsticos utilizados por las dos clasificacio-
nes internacionales mencionadas DSM-1V-TRy CIE-10, se mues-
tran en latablalll.

DIAGNOSTICO Y ATENCION TEMPRANA

Hoy dia nadie discute que dentro de la gravedad de los TEA la
intervencion temprana es un factor prondstico muy importante,
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Tabla Il. Cuestionarios de evaluacién mas utilizados.

Tabla lll. Clasificaciones internacionales.

Cuestionarios de evaluacion diagndstica

F84 Trastornos generalizados del desarrollo

ADI-R Autism Diagnostic Interview-Revised DSM-IV-TR
ADOS-G Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic F84.0 Trastorno autista
DISCO Diagnostic Interview for Social F84.2 Trastorno de Rett
and Communication Disorders
F84.3 Trastorno desintegrativo infantil
CARS Childhood Autism Rating Scale

Cuestionarios de evaluacion psicoldgica

F84.5 Trastorno de Asperger

F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

WPPSI-R Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence-Revised CIE-10
WISC-IlI Wechsler Intelligence Scale for Children F84.0 Autismo infantil
SBIS Stanford-Binet Intelligence Scale F84.1 Autismo atipico
F84.10 Atipicidad en la edad de comienzo
MSEL Mullen Scales of Early Learning F84.11 Atipicidad sintomatica
F84.12 Atipicidad tanto en edad de comienzo como sintomatica
LIPS Letter International Performance Scale
F84.2 Sindrome de Rett
VABS Vineland Adaptive Behaviour Scale
F84.3 Otro trastorno desintegrativo de la infancia
PPVT-R Peabody Picture Vocabulary Test-Revised
F84.4 Trastorno hipercinético con retraso mental
RDLS Reynell Developmental Language Scales y movimientos estereotipados

Cuestionarios de evaluacion de terapia ocupacional

F84.5 Sindrome de Asperger

VMI Visual Motor Integration

F84.8 Otros trastornos generalizados del desarrollo

PDMS Peabody Developmental Motor Scales

F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

SIPT Sensory Integration and Praxis Test

F88 Otros trastornos del desarrollo psicoldgico

Cuestionarios de evaluacion funcional

F89 Trastorno del desarrollo psicolégico, no especificado.

Nisonger CBRF  Nisonger Child Behaviour Rating Form

ABC Aberrant Behaviour Checklist

siempre que ésta sea realizada por servicios especializados 1o
antes posible. Su mayor eficacia se presenta cuando se instaura
alos dos afios de vida. En una encuesta llevada a cabo en 646
familias de personas con autismo por el GETEA, para analizar
la demora diagnostica y la valoracién de las familias sobre el
proceso diagndstico de sus hijos, se ha detectado un retraso me-
dio de més de 31 meses desde la primera consulta hasta la
obtencién de un diagndstico aparentemente definitivo de TEA.
Aungue se observa una tendencia hacia un proceso mas rapido
en los diagndsticos més recientes, esta mejora no es debida a
una deteccion mas temprana, sino mas bien a acortamiento del
proceso diagndstico unavez que los nifios llegan alos servicios
especializados [4]. Es por €llo por lo que en los Ultimos afios
muchos paises con experiencias similares han intensificado los
esfuerzos en € desarrollo de lo que podriamos denominar
‘modelos de cribado delos TEA'.

Muchas de las herramientas que permiten una aproximacion
diagnostica més seguratienen unalimitacién en la edad de apli-
cacion, lo que dificulta su utilizacién en una edad inferior alos
dos afios. Por otro lado, se sabe que los primeros signos visibles
pueden aparecer desde el primer afio de vida, aunque comien-
cen a hacerse mas evidentes entre |os 24 y |os 36 meses de edad,
0 incluso existan agunos cuadros clinicos que después de un
desarrollo normal entran en una fase de deterioro severo, como
ocurre en el trastorno desintegrativo infantil. A pesar de estas
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dificultades, en los Ultimos afios se han desarrollado estrategias
de deteccion, aplicadas ya con cierto éxito en algunos estudios.
Dichas estrategias se basan en simples sefiales de alarma o en
cuestionarios més estructurados que se aplican en una primera
fase del proceso diagnéstico, identificando casos sospechosos
para, en una segunda fase més especifica, dar un diagnostico de
TEA o0, en su caso, un diagndstico aternativo.

La diferencia entre un proceso diagnéstico habitua y este
proceso radica béasicamente en € momento en € que deben apli-
carselas estrategiasy laorganizacién que cada proceso demande.

En un proceso diagndstico normal, el profesional, general-
mente el pediatra en € protocolo de control del nifio sano, pue-
de reconocer através de una serie de signos de alarma un posi-
ble caso y derivarlo a un servicio especializado, ya sea publico
o privado, para confirmacion del mismo. Por otro lado, €l profe-
sional puede ser consultado por la familia a causa de otro pro-
blema (relacionado o no con un TEA), y es através de esta con-
sulta cuando se le plantea la sospecha diagndstica. Este proceso
se realiza en un marco sanitario habitual, sin que medie una
estrategia de salud publica ni un programa protocolizado por el
sistema de salud correspondiente.

Por el contrario, un programa de cribado es un proceso con-
trolado y estructurado, con patrones en cuanto a tiempo, sujetos
de estudio, herramientas a utilizar, formas de derivacién, proto-
colos estandarizados aplicados durante las diferentes fases del
proceso y, sobretodo, con un control de evaluacion y unaserie de
indicadores que definen y evallian € programa. Una deteccidn
poblaciona precoz dedl trastorno favoreceria la atencion tempra-
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Tabla IV. Enfermedades asociadas con el autismo.

Sindrome X fragil

Esclerosis tuberosa

Neurofibromatosis tipo |

Fenilcetonuria

Parélisis cerebral

Rubéola congénita

Sindrome de Sotos

Sindrome de Joubert

Sindrome de Turner

Sindrome de Down

Sindrome de Tourette

Sindrome de Angelman

Sindrome de West

Sindrome de Landau-Kleffner

Sindrome de Williams

na del mismo mejorando su prondstico, ayudando a una mejor
organizacion u optimizacion de los recursos de las ingtituciones
publicas, y asegurando laequidad del sistema sanitario [40].

Lamayor preocupacion que hay en la actuaidad en el mun-
do cientifico del autismo es comprobar si realmente estamos
ante una epidemia de casos, porque de ser asi, |os costes socia-
les y médicos que tendrian que dedicarse a la atencién de esta
discapacidad se dispararian espectacularmente. Por eso, es ur-
gente identificar los factores de riesgo del autismo y vigilar sus
tasas de incidencia anual, la precisién del diagndstico, la evolu-
cién de los casos y la efectividad de la implantacion de una
atencion temprana adecuada. La consecucion de estos objetivos
permitiria, por un lado, identificar factores de riesgo, y por otro,
trabajar sobre los factores prondsticos de los TEA.

De todas las herramientas disponibles en estos momentos
paraimplantar un programa poblacional de cribado, parece que
el M-CHAT (Modified Check List for Autismin Toddlers) es el
més apropiado [41,42]. Se trata de un cuestionario sencillo que
es rellenado por la familia en la sala de espera de la consullta,
consume poco tiempo y presenta una sensibilidad y especifici-
dad razonables. Este cuestionario, derivado del denominado
CHAT, que se aplicaba a edades superiores a los dos afios, ha
sido desarrollado y validado en lenguainglesa por |os autores, y
esté ahora validandose en paises como China en un estudio po-
blacional con un gran nimero de sujetos [43]. En Espafia, €l
grupo GETEA esta tratando de poner en marcha un estudio
piloto multicéntrico en varias poblaciones de diferentes comu-
nidades auténomas para analizar laviabilidad y los costes de un
proyecto piloto de cribado de autismo.

OTRASENFERMEDADES QUE CURSAN CONAUTISMO

Como ya hemos mencionado con anterioridad, existen otras
enfermedades que en su historia natural cursan con cuadros de
autismo més o0 menos tipicos. En estos casos, por lo general, el
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trastorno autista suele agravar el cuadro clinico tipico de la en-
fermedad basica, que en general no tiene tratamiento etiol égico
ni curativo y que, en lamayoria de los casos, suponen una difi-
cultad afadida para el diagnéstico de TEA, y también para el
prondstico, al tener la discapacidad sobreafiadida de la enferme-
dad de origen. En la tabla IV se mencionan algunas de estas
patologias, lamayoria de €llas de origen genético.

Los programas de cribado, sin duda, deberian detectar estas
otras patologias, pero lo habitual es que laenfermedad origen se
manifieste antes de los dos afios, y el diagnostico de la misma
sea, por tanto, anterior ala manifestacidn de |os sintomas autis-
tas. Lafrecuencia de comorbilidad de estas enfermedades con €
autismo es variada, pero se deberia prestar atencién a esta posi-
bilidad, e incluir un seguimiento del caso adecuado que permita
identificar un trastorno autista asociado ante la menor sospecha.

Sin duda la posibilidad de que esta aplicacion sea coste-
efectiva esta casi asumida por el simple aumento delaprevalen-
cia de autismo en estos casos, que hace que la herramienta de
deteccién utilizada, aln con la misma sensibilidad y especifici-
dad, tenga un mayor rendimiento diagnéstico en términos de
probabilidad predictiva positiva.

TRASTORNO DESINTEGRATIVO INFANTIL,
SINDROME DE RETT Y SINDROME DE ASPERGER

Estos cuadros, a pesar de estar integrados en los TGD, merece-
rian una mencion aparte debido a sus caracteristicas especificas.
En & marco del objetivo de estarevision, estos tres trastornos
suponen un reto para cualquier programa de cribado poblacional.
Por una parte, € sindrome de Asperger presenta manifestaciones
menos visibles y mas tardias; por otra parte, € trastorno desinte-
grativo presenta un periodo de desarrollo normal antes de produ-
cirse un deterioro progresivo; 1o mismo ocurre con € sindrome de
Rett, que tras una etapa de desarrollo normal, comienza con un
fase regresiva, y ademés, existe marcador genético (MECP2).
Para este tipo de trastornos, que se separan de la evolucion
del autismo denominado tipico, se aconsegja que €l programa de
cribado permita una fase intermedia a la edad de 30 meses (dos
afos y medio) en € que e M-CHAT pueda pasar otravez en las
mismas condiciones que a los dos afios. Esta fase intermedia
supondria una mayor complicacion para el programa, ya que no
seriafécil garantizar su aplicacion completaa aumentar las pér-
didas con €l paso del tiempo, fundamenta mente porque pasados
los dos afios, |os controles pediétricos dejan de ser rutinarios.
Como no existe un programa de cribado en la actualidad y,
por lo tanto, el diagndstico estd basado mas en acciones a
demanda de las familias que en programas sistematicos contro-
lados, la situacion actual no ofrece un panorama muy halagiie-
fio, por las consecuencias que suponen para el retraso diagndsti-
co, lafaltade investigacion controladay un peor prondstico.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Labase de datos Cochrane nos ofrece toda una serie de revisiones
sobre diferentes aspectos del autismo, utilizando una metodolo-
gia estandarizada y hoy en dia ampliamente extendida, denomi-
nada‘ medicinabasadaen laevidencid , cuyo desarrollo sedebea
la introduccion de la epidemiologia clinica en la préctica habi-
tual. Los aspectos que se abordan en estas revisiones epidemiol -
gicas son variados, y nos hacen vislumbrar las grandes preocupa:
ciones existentes sobre e autismo entre los profesionales.
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Tabla V. Ensayos clinicos registrados en la web de NIH sobre autismo.

FASE DE RECLUTAMIENTO ACTIVA

Ensayo Condicién Medicamento o intervencion Fase
Citalopram for Children with Autism, autistic disorder, Asperger syndrome, Drug; citalopram Fase Il
Autismand Repetitive Behavior pervasive developmental disorder (PDD)
Valproate Response in Autism Drug: valproate Fase Ill
Aggresive Autistic Adolescents
Improving Attention Skills Autism Behavior: caregiver joint Fase I/Fase Il
of Children with Autism ittention intervention
RUPP Pl PDD: Drug and Behavioral Child development disorders, pervasive Drug: risperidone
Therapy for Children with Pervasive autistic disorder, Asperger syndrome Behavior: behavior therapy
Developmental Disorders Drug: aripriprizole
Drug Treatment for Autism Autistic disorder Drug: donepezil HCI Fase |
Early Characteristics of Autism Autism Behavior: intensive behavioral therapy Fase |
Relationship Training for Children Autism Behavior: social skills training
With Autism and Their Peers targeting children with autism

Behavior: social skills training

of peers without autism
Diet and Behavior in Young Autism Behavior: gluten- and casein-free diet Fase |
Children with Autism

FASE DE RECLUTAMIENTO FINALIZADA
Treatment of Autism in Autistic disorder Drug: risperidone Fase Ill
Children and Adolescents
ENSAYO COMPLETADO

Secretin for the Treatment Drug: secretin, synthetic porcine Fase Ill

of Autism

Drug: secretin, biologically derived porcine

Methylphenidate in Children
and Adolescents with Pervasive

Developmental Disorders disorders

Attention deficit disorder with hyperactivity,
autistic disorder, pervasive development

Drug: methylphenidate
Drug: guanfacine

Randomized Study of Intensive Autism
One-on-one Behavioral Treatment
Versus Individualized Parent Training

in Preschool Aged Children With Autism

Behavior: intensive one-on-one
behavioral treatment

Behavior: individualized in home
parent training

ENSAYO TERMINADO

Longitudinal and Biological Study
of Childhood Disintegrative Disorder

Pervasive child development disorders, autism

Factores prondsticos

Entre los factores prondstico positivos figuran: la ausencia de
retraso mental grave, el desarrollo del lengugje funcional antes
de los 6 afios, la ausencia de trastornos comorbidos y lesiones
cerebrales documentadas y la aplicacion de una intervencién
temprana adecuada.

No obstante, €l prondstico en estos casos no suele medirse
en términos de mortalidad, ya que la esperanza de vida de los
TEA aln siendo algo diferente a la de otros nifios [44], no se
debe al trastorno de formadirecta. El prondstico se mide mésen
las posibilidades de incorporacion a labores habituales de la
vida, incluyendo trabajo y €l establecimiento de rel aciones esta-
bles. En |os casos graves ninguna de estas posibilidades se pue-
de convertir en una realidad, pero en los casos de alto rendi-
miento o en los que el déficit intelectual no es muy discapaci-
tante, algunos programas |es permiten incorporarse a ciertos tra-
bajosy actividades sociales [45].
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En laactualidad existen muchos frentes abiertos en el tratamiento
delos TEA, yaque no existe una hipétesis concreta de lafisiopa
tologia ddl trastorno que permita realizar ensayos clinicos orien-
tados a corregir las causas. Algunos grupos estan tratando de rea-
lizar estudios tomando como base algunas evidencias experimen-
tales cuyo a cance todavia no puede ser completamente estimado.
Asi, hay ensayos que buscan una accién terapéutica basada en la
inhibicién de la recaptacion de serotonina, cuyo nivel se encuen-
traaumentado en algunos de estos pacientes, y otros que intentan
probar la utilidad de ciertas dietas. No obstante, |os tratamientos
més estandarizados son los que persiguen proporcionar herra
mientas que faciliten laintegracion social [46].

Por el contrario, existe otro grupo de ensayos clinicos que
solo pretenden evaluar |a eficacia de alguin farmaco para el con-
trol de ciertas manifestaciones clinicas. En este sentido, € sitio
web de los NIH ofrece una amplia informacion sobre los ensa-
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yos clinicos cuya fase de reclutamiento de casos ya ha sido
cerrada, pero también otros muchos cuya fase de reclutamiento
permanece abierta. En latablaV se muestran algunos de los ob-
jetivos de |os ensayos clinicos actual mente en marcha.

EPIDEMIOLOGIA GENETICA DEL AUTISMO

Sin duda, los marcadores genéticos, apoyados en los avances bio-
tecnolGgicos y en los conocimientos derivados del denominado
Proyecto Genoma Humano, estdn siendo una revolucion en la
medicina moderna. Los TEA no son genos a estos avances y
durante los dltimos cinco afios se han venido desarrollando mul-
tiples estudios de base genética, algunos de los cuaes estan ges-
tionados por grandes consorcios que permiten el acceso agrandes
muestras poblacionaes y, por lo tanto, de poder estadistico sufi-
ciente para poder evaluar factores atribuibles, o la influencia de
varios genes en € autismo. La presencia de autismo en enferme-
dades como € sindrome X frégil, el sindrome de Angelman, la
neurofibromatosis o e propio sindrome de Rett, en los que se ha
identificado un marcador genético Unico, hace pensar en la posi-
bilidad de que € autismo idiopético también parta de un marca-
dor en aguno de los cromosomas en los que estas enfermedades
muestran su impronta. Los esfuerzos redizados en este sentido
han podido determinar muchos marcadores, entre |os que destacan
1p, 2932 (genes HOX), receptor de secretina (SCRT), 3p25-p26
(receptor OT), 5q, 6921, receptor de glutamato (GRIK2/GLURG),
7022 (RELN), neuropentraxin 2 (NPTX2), HOXA1, 7g31-g33
(FOXP2, IMMPL2, RAYLST7, WNT2, PEG/MEST), 13qg 55,
15011-g13 (GABRB3), ubiquitinproteinligasa (UBE3A), 16p13
receptor NM DA, receptor de la esclerosis tuberosa (TSC2) y cro-
mosomas 17, 19p, X, pero en ningln caso se ha podido asumir
una herencia monogénica o un mecanismo genético Unico.

En laactualidad se persigue aumentar €l nimero de familias
gue se incorporan a un estudio genético sobre autismo a través
de consorcios amplios en |os que intervienen profesionales, ins-
tituciones y asociaciones [36-37,47].

INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

Los métodos desarrollados en el campo de la epidemiologia, tal
y como se conocen en la actualidad, nos sirven para identificar
los factores que determinan el desarrollo, la distribucion y la
distinta evolucion de las enfermedades. En el caso del autismo,
es actuamente cuando comienzan a conocerse los datos des-
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criptivos mas basicos, como la distribucion temporal y geogréafi-
cay las caracteristicas ligadas alas personas. Sin embargo, este
conocimiento es todavia incipiente debido a la dificultad diag-
nostica, lavariabilidad fenotipicay lafaltade experienciade los
profesionales en el diagndstico de estos trastornos. En Espafia,
los conocimientos acerca de la epidemiologia del autismo son
escasos 0 casi nulos, y lainformacién que tenemos es sesgada,
tanto en términos de seleccion de casos como en la deficiente
clasificacion diagnéstica de |os mismos.

Los esfuerzos deberian concentrarse en la busqueda de mé-
todos de clasificacion diagnéstica y fenotipica adecuados y con
una alta capacidad predictiva, de manera que pudieran aplicarse
estandares de diagndstico temprano o precoz y asi poder incidir
en lamejorade las herramientas terapéuticas actuales. Unamejo-
ra en los métodos de clasificacion nos facilitaria iniciar estudios
poblacionales que permitan identificar factores de riesgo, inclui-
doslos de base genéticay bioquimicay garantizariauna atatasa
de participacion en los posibles ensayos clinicos del futuro.

Este esfuerzo requiere acciones colectivas de profesionales,
instituciones publicasy privadasy del propio mundo asocitivo,
similares alas que intenta desarrollar el GETEA del ISCIII.

CONCLUSIONES: UNA APUESTA POR EL
FUTURO DE LA INVESTIGACION EN LOSTEA

El principal problemadel autismo se centra en el desconocimien-
to de sus causas y, por lo tanto, en su abordaje terapéutico. Sin
embargo, existen también otros problemas que es necesario abor-
dar acortoy medio plazo, como ladeteccidn del trastorno —deter-
minada por la escasa formacion delos pediatras y educadores—, y
laescasa utilizacion delas clasificaciones diagnosticasinternacio-
nales, que impide tener datos sobre laincidenciareal de los TEA
en laactualidad, por 1o que en nuestro entorno se hace dificil afir-
mar que €l nimero de casos haya aumentado en los Ultimos afios.

Para intentar megjorar esta situacion, se han perfeccionado
herramientas de cribado, como e M-CHAT y se han mejorado los
criterios diagndsticos (DSM-1V-TR), asi como las pruebas de ever
luacién clinicay psicoldgica, que hoy por hoy son las que nos per-
miten realizar € diagnéstico diferencia con otras patologias y la
identificacion de los diferentes fenotipos existentes en los TGD.
S6lo a partir de una correcta identificacion del nimero real de
casos que aparece anuamente y de la vigilancia de sus peculia-
ridades, podremos aproximarnos a la investigacion etiolégicay
terapéutica de estos trastornos.
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Resumen. Introduccion. Sesenta afios después de las primeras des-
cripciones del Autismo, todavia hoy siguen vigentes aquellos crite-
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INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA
NO AUTISMO: UMA VISAO INTEGRADORA

Resumo. Introducdo. Sessenta anos depois das primeiras descrico-
es do Autismo, ainda hoje estéo vigentes os critérios diagndsticos
baseados na observagdo clinica. O Instituto de Saude Carlos 111
criou, ha dois anos, o Grupo de Estudo das Alteracfes do Espectro
Autista (GETEA), com a intengdo de avaliar o estado da investiga-
¢ao dos TEA em Espanha, estabel ecendo |agos estreitos de colabo-
racdo com as associagdes e criando uma forma de trabalhar mais
coordenada e perto da realidade em que vivem diariamente as
familias. Objectivo e desenvolvimento. O objectivo da revisdo é
actualizar certos conhecimentos sobre a distribui¢do dos determi-
nantes dos TEA, ou seja, sobre a epidemiologia destas alteraces e,
por sua vez, despertar uma maior inquietude entre os profissionais
que estdo mais estreitamente relacionados com o estudo das alte-
racOes generalizadas do desenvolvimento. As novas ferramentas
diagnosticas permitem alcancar um grau maior de certeza no com-
plicado processo de avaliacdo de um caso com sintomas de autis-
mo; contudo, dada a efectividade da atencdo inicial e a sua in-
fluencia no prognéstico, € imprescindivel a implantagcéo de pro-
gramas populacionais de seleccdo dos TEA, utilizando para tal
questionarios do tipo Modified Check List for Autismin Toddlers
(M-CHAT), seguido de vérios niveis diagndsticos, de modo que
permitam reduzir os falsos positivos e aumentar os verdadeiros po-
sitivos. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S191-8]
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