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INTRODUCCION

El diagndstico de los T.G.D. es exclusivamente clinico y basado en la observacion,
careciendo en estos momentos de marcadores neurobiolOgicos. Esta circunstancia
origina una dificultad no desdefiable para la definicion de caso y, por tanto, para su

identificacion Esto “golpea’ seriamente los fundamentos metodolégicos de la
epidemiologia, condicionando los resultados que se deriven de la epidemiologia
descriptiva, clinicay molecular.

De otra parte, la clinica se va manifestando de forma diferente a lo largo del desarrollo,
al menos durante los primeros meses de vida, |0 que supone una dificultad afiadida para
una correcta deteccion precoz. Me explico: los fundamentos semiolégicos para €
diagnostico siguen siendo las alteraciones en el desarrollo de la conducta social, €l

desarrollo del lenguaje y la comunicacion, asi como las alteraciones motoras. Aspectos
semiol 6gicos dificiles de precisar por los profesionales sin una experiencia considerable
en esta patologia. Finalmente, la variabilidad fenotipica y la frecuente asociacion a otros
trastornos no “nucleares’ son la norma contribuyendo a los errores diagnésticos, o bien
alademora del mismo.

Desde & método epidemioldgico, debemos ser criticos con la actual denominacion de
TGD, siendo mucho mas operativo €l de TASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA.
Y esto por varias razones (POSADA DE LA PAZ, y cols; 2005). La primera, porgue no
existe realmente una afectacion generalizada del desarrollo, dependiendo ésta del tipo
de trastorno e, incluso, dentro del mismo trastorno, de la expresion fenotipica que
presente. En segundo lugar, tal como hoy se operativizan los sintomas nucleares que
presenta d Espectro Autista, se muestran mas fécilmente detectables, favoreciendo su
diangostico precoz, objetivo primordia de la epidemiologia clinicay, desde € punto de
vista metodoldgico, minimizando los sesgos de clasificacion En la TABLA — I, se
reflejan los INDICADORES més utilizados para la deteccion precoz.



EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA DE LOST.EA.

Intentaremos responder a las preguntas ¢Se mantiene estable la prevalencia?, ¢Se han
observado variaciones en laincidencia de los TEA durante los Ultimos afios?. Si nuestra
respuesta fura positiva, ¢Qué explicacion o explicaciones podria darse?.

EPIDEMIOLOGIA

TABLA — 1:
*No sefiala 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 afios.
*No reacciona a su nombre.
*Pérdida de lenguaje o de habilidades sociales.
*No establece contacto visual adecuado.
*Excesivo interés en alinear juguetes, objetos...
*No utiliza los juguetes de forma adecuada.
«Se obsesiona con un objeto, juguete...
*No sonrie.
» A veces parece sordo.

RUTTER Y HERSOV (1985) escribian es esta fecha que la prevalencia, es decir

nuimero de casos en un momento dado, era de 2-4 por 10.000. MERRICK Yy cols (2004)

en su articulo Trends in autism manifiestan que hemos pasado de 4-5 por 10.000,

contemplando todos los TEA, o 2 por 10.000 del autismo en su definicion clasica, a una
prevalencia de los TEA del 67 por 10.000 y de 40 casos por 10.000 en €l autismo. Para
estos Ultimos autores e incremento de la prevalencia no estaria justificada, a menos
totalmente, por las mejoras introducidas |os sistemas de registro de casos ni en la mejora
de los procedimientos diagndsticos.

¢Comparten todos los investigador es esta opinion?.

BAXILL (2004), opina que & aumento de la prevalencia durante la década de los 90
esta tomando la suficiente relevancia como para ser un problema de salud urgente.
Sostiene su tesis en los resultados obtenidos en su revisiéon sobre los Ultimos estudios
epidemiol dgicos realizados en EEUU y Gran Bretafia. Segun los referenciados por este
autor, en EEUU se ha pasado de una prevalencia menor de 3 casos por 10.000 de los
anos 70 amés de 30 en la década de los 90. En Gran Bretafia de menos de 10 casos por
10.000 a mas de 30.



Sin embargo, en un pais con los mejores registros de enfermedades del mundo como es
Dinamarca, LAURITSEN vy cols (2004) estudian la prevalencia e incidencia de casos de
TEA surgidos desde 1971 al afio 2000. La prevalencia corregida para el autismo fue de
11,8 casos por 10.000, para el autismo atipico 3.3, para el Sindrome de Aspeger 4.7 y
para los TGD-NOS de 14.6. Concluyen que, s bien la prevalencia de estos trastornos
del desarrollo, puede estar infraestimada, |os incrementos detectados podrian explicarse
por los cambios en los criterios de los registros y un mejor conocimiento de estos
trastornos. No encuentran un incremento real de laincidencia.

En esta misma linea nos encontramos a investigadores como YEARGIN-ALLSOPP y
cols (2003) y FOMBONNE (2001, 2003). Para €l primero, a pesar de los incrementos
encontrados en las Ultimas investigaciones, la prevalencia seguiriainfraestimada debido
a

1. Los nifios con un funcionamiento medio-alto posiblemente, la mayoria de €ellos,
no estén incluidos.

2. Labagjaprevaenciaencontradaen el tramo de edad de 3-5 afos podria reflgar la
insuficiente sersibilidad de los instrumentos diagndsticos.

3. El decremento de la prevalencia encontrado en el tramo de edad de 910 afios
podria estar justificada por los cambios en los criterios diagnésticos, o bien por
lamejora en los servicios de neurodesarrollo.

En este mismo sentido se posiciona FOMBONNE. Para este investigador los cambios
observados se deberian:

1. Incremento de los centros dedicados al neurodesarrollo.
2. Incremento del conocimiento en los profesionales.
3. Cambios en los criterios diagnésticos y tipo de practica.

Este mismo investigador sustenta su posicion en €l andlisis critico que realiza sobre una
de las investigaciones que mas se ha utilizado como argumento para plantear los
incrementos de la prevalencia como la expresién de una posible “epidemia’ de los
TGD. Nosreferimos al estudio de Californiade 1999 (DIAPOSITIVA 2):
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Department of Developmental Services. Changes in the population of persons with autism and pervasive
developmental disorders in California’s Developmental Services System: 1987 through 1998. Available at
http://www.dds.ca.qov: 1999

TABLE 1.  Autism and Other PDDs Registered in California
(1987-1998)

1987 198 %Change

Fig 1. Distribution of birth dates of regional center

Autim 2778 10360 27299, eligible persons with autism (California).
7 [0
(Full syndrome

and residual state)
Other PDD 38 785 1965.8% |
Autism suspected 1635 50.6% — —— !
(Not diagnosed) 1960 1963 1965 1969 1972 1975 1978 1981 1984 1987 1990
Year of Birth

En este estudio se recogen los casos prevalentes durante los afios 1987 — 1998,
encontrandose un incremento alarmante de los mismos. Este estudio sembr6 la alarma
entre los epidemidlogos ya que planteaba la necesidad de buscar las causas que
justificaran un incremento tan espectacular de los TEA.

Sin embargo, € estudio de California presenta serios problemas metodol 6gicos
(FOMBONNE, 2001):

Se presenta el incremento en base a nimero de casos y no por tasas. Por tanto,
Cuando se gjusta por factores clave como la evolucion de la oferta de servicios
especializados,

Incremento de los conocimientos en poblacion y entre profesionales,

Cambios en la poblacion,

Précticas diagnésticas y

Movimientos migratorios

N

o0k w

El incremento no seriareal.

Entonces, s los datos provenientes de la prevalencia no son fiables ¢Qué nos aportan
los estudios sobre incidencia?.



INCIDENCIA DE LOS TEA

Existen la opinion cada vez més aceptada por los epidemidlogos de la psiquiatria
infanto-juvenil de que los estudios de prevalencia realizados hasta ahora, por razones
metodoldgicas, son poco apropiados para evauar e incremento real de los TEA. La
aternativa estaria en los estudios de incidencia, basados en cohortes sean historicas o
prospectivas. De otra parte, son los Unicos que nos sirven para plantear hipotesis de
causalidad desde la metodologia no experimental.

BARBARES! y cols (2005) publica los resultados de su investigacion realizada en
Olmsted County sobre la incidencia en menores de 21 afios en una cohorte histérica
entre 1976 y 1997. Argumentan gue su investigacion posee una aceptable fiabilidad en
base a aislamiento relativo de la poblacién, de que todos los historiales médicos son
realizados localmente, asi como € que tuvieron acceso a 90,3 % de los centros
escolares, publicos y privados. Definenel caso incidente teniendo en cuenta la edad y
el momento en & que serediza el diagndstico.

Encuentran una incidencia de 5.5 casos por 100.000 en 1980-1983 y 44.9 entre 1995-
1997. Se plantean que este incremento sea real por causas ambientales desconocidas, o
bien que sea la consecuencia de la mejoria en los instrumentos diagndsticos o en la
oferta de servicios especializados.

De otra parte, no encuentran relacion entre la vacuna triple y e incremento de la
incidencia, tal como se demuestra en otra investigacion danesa (MADSEN vy caols,
2003). Si que coincide con la aplicacién del DSM-111-R y su introduccion del cncepto
clinico de ESPECTRO AUTISTA.

Estos autores reconocen que su investigacion presenta la limitacion de que no han
tenido un acceso directo a diagndstico de los casos incluidos en la investigacion. Sin
embargo, aln siendo criticos, admiten, finamente, que e incremento es real
proponiendo estudios metodol 6gicamente mejorados para investigar las posibles causas
de este incremento.
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Table 2_ Age- and Sex-Adjusted Incidence
of Research-identifiead Autism

Mo_ of Per 160008 Peopie
Yoar incident Cases e e

iore 1978
=

Incidence per 10,000 persons

Calendar Year

}-;ig_ 1. Incidence of autism by age and calendar year. The asterisk
(*) indicates removal of thimerosalﬂmtaining vaccines in 1992

BARBARESI y cols (2005). The incidence of autism in Olmsted County, Minnesota, 1976-1997.

Arch Pediatr Adolesc Med. 159:37-44.
MADSEN y cols (2003). Thimerosal and the Occurrence of Autism: Negative Ecological Evidence From

Danish Peputation-B as ed Data: Pedratrics, 112; 604-606"

Por ultimo, citaremos €l estudio de WILLIAMS y cals, (2005). Se realiza en dos zona
australianas: New South Wales y Western Australian y comprende €l periodo que va
desde 99 a 2000. Participan un total de 466 profesionalesy utilizan el DSM — IV como
instrumento diagndstico. Los resultados se exponen en la diapositiva— 4.

Estos investigadores concluyen que:

1. Laincidenciaanua de 0-4 afios en Western Australian es de 5.5 por 10.000 para
e trastorno autista y de 8.0 para todos los trastornos del espectro autistay en
New South Walesde 4.3y 5.1 por 10.000, respectivamente.

2. La incidencia en ambos estados estaria infraestimada, especialmente para el
sindrome de Asperger y TGD-NOS.

3. Resdtan que los profesionales de New South Wales no estaban especialmente
preparados, pudiendo ser la causa de la menor incidencia.

4. En € estado de Western Australian solo se recibié € permiso parental para la
inclusion en €l estudio de un tercio de los casos.

5. Concluyen que, a pesar de las limitaciones del estudio, parece que la incidencia
de autismo se ha incrementado en los Ultimos afios.
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WILLIAMS y cols (2005). Incidence of autism spectrum disorders in children in two
Australian states. MJA, 182(3): 108-111

WJA: Incidence of autism spectrum disorders in children in two Australian states ~ Pégina § de 10

Annual incidence per 10 000 children in age group (5% CI)

Asperger disorder and PDD- All three disorders
S

Autistic disorder combined

NSW WA NSW WA NswW WA

43(38-  55(45-  08(00-11) 25(18-33) 51(46-57) 8.0(6.8-9.3
48) 67)

16(13-  24(18 070009 11(00-17) 23(19-27) 35(28-44)
19) 32)

10-14 03(00- 08(00- 05(0.0-07) 06(0.0-11) 08(0.0-1.0) 1.4(0.0-20)
04) 13)

PDD-NOS = pervasive developmental disorders not otherwise specified.

Por tanto, podemos concluir, respecto alos hallazgos de los estudios de prevalenciay de
incidencia, que s bien, los incrementos pueden estar, en parte explicados por el mayor
conocimiento de la enfermedad y en la megjora de las herramiertas diagnosticas, no todo
se explica por estos factores. Sin embargo, tras la alarma de los estudios |levados a cabo
en California en los que se presentaba al autismo como una epidemia, hoy por hoy, las
distintas réplicas no coinciden en su totalidad con esta postura, aunque si en que las
tasas de prevalencia que se venia utilizando hasta ahora no corresponden a la realidad.

HACIA DONDE VAMOS

La revolucion que esta representando en el campo de la medicina la determinacion de
marcadores genéticos y los avances tecnoldgicos, asi como el mejor conocimiento del
fenotipo neuroconductual de los TEA y del Proyecto Genoma Humano han dado lugar
a desarrollo de mdltiples investigaciones de base genética. Con total seguridad que los
avances en este campo pondran en evidencia tanto los factores atribuibles como la
influencia de varios genes en la expresion fenotipica del autismo.

Hoy se han determinado los marcadores genéticos de enfermedades con expresion de
semiologia autista (autism — like), X-fragil neurofribomatosis, e Sindrome de
Angelman, el Sindrome de Rett, apoyando la idea de que en el “autismo con etiologia
desconocida o idiopético” pudiera encontrarse algin cromosoma implicado en su
presentacion.

En la DIAPOSITIVA 5 recogemos los marcadores encontrados en algunos casos de
autismo y otras enfermedades relacionadas, aunque, hoy por hoy, no podemos asumir
una herencia monogénica.

La investigacion epidemiolégica posee herramientas suficientes para conocer los
factores que determinan su desarrollo y su distribucién. Sin embargo, este conocimiento
es todavia muy escaso debido a las dificultades derivadas de ka escasa formacion de los



profesionales, de su variabilidad fenotipicay, por tanto, de sus dificultades diagndsticas.
En Espafia se comienza ahora, desconocemos en este momento cual es la redidad
epidemiolégica de este trastorno. En la medida que se establezca un plan de
investigacion con grandes muestras y que comprenda entre sus objetivos la busqueda de
marcadores genéticos y bioquimicos, seremos capaces de acercarnos a las verdaderas
causas delos TEA. Y esto CADA VEZ ESTA MAS CERCA.

EPIDEMIOLOGIA

MARCADORES GENETICOS
*1p, 2932 (genes HOX)
*Receptor de la secretina (SCRT)
*3p-p26 (receptor OT)
*5q, 6021
*Receptor del glutamato (GRIK2/GLURG)
*7022 (RELN)
*Neuropentraxin 2 (NPTX2)
*HOXA1,
+7931-933 (FOXP2, IMMPL2, RAYI/ST7, WNT2, PEG/MEST)
+13q 55,
+15g11-913 (GABRB3)
sUbiquitinproteinligasa(UBE3A)
«16p13 receptor NMDA
*Cromesoma 17, X

Almeria. Mayo -2005.



