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Resumen

Objetivo: Analizar la literatura cientifica disponible sobre la prevalencia del
TEA, sus factores asociados y las estrategias de intervencion en poblacién
infantil. Método: Se realizé una revisién bibliografica con busqueda
estructurada en PubMed, Scopus, Web of Science y SciELO. Se incluyeron
publicaciones en espafol e inglés, correspondientes al periodo 2018-2025. De
327 registros identificados, tras la eliminacion de duplicados, el cribado y la
evaluacion de elegibilidad, se incluyeron 46 estudios. Desarrollo y discusién:
Los estudios evidenciaron variabilidad en las estimaciones de prevalencia
segun region, edad, sexo, poblacién y procedimientos de identificacion.
Los factores asociados comprendieron componentes genéticos, prenatales,
perinatales, ambientales y epigenéticos, respaldando una perspectiva
multifactorial del TEA. Las estrategias de intervencion mostraron resultados
favorables en comunicacion, lenguaje, interaccion social, cognicion, conducta
y habilidades adaptativas, sin evidenciar una modalidad universalmente
superior. Conclusién: La literatura revisada sustenta una comprension
multidimensional del TEA, cuya interpretacion requiere considerar la
heterogeneidad de las poblaciones, los métodos de identificacion y las
caracteristicas de las intervenciones. Se requieren estudios longitudinales y
disefilos comparables que permitan fortalecer la evidencia disponible.

Abstract

Objective: To analyze the available scientific literature on the prevalence
of autism spectrum disorder (ASD), its associated factors, and intervention
strategies in children. Method: A bibliographic review with a structured
literature search was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and
SciELO. Publications in Spanish and English from 2018 to 2025 were included.
Of the 327 records identified, 46 studies were included following duplicate
removal, screening, and eligibility assessment. Development and discussion:
The studies revealed variability in prevalence estimates according to
region, age, sex, population, and case-identification procedures. Associated
factors included genetic, prenatal, perinatal, environmental, and epigenetic
components, supporting a multifactorial perspective of ASD. Intervention
strategies showed favorable outcomes in communication, language, social
interaction, cognition, behavior, and adaptive skills, with no single modality
demonstrating universal superiority. Conclusion: The reviewed literature
supports a multidimensional understanding of ASD, whose interpretation
requires consideration of the heterogeneity of populations, identification
methods, and intervention characteristics. Longitudinal studies and
comparable research designs are needed to strengthen the available
evidence.
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Introducciéon

Los trastornos del neurodesarrollo son un grupo heterogéneo
de condiciones de inicio temprano que afectan el desarrollo del
sistema nervioso central, impactando el funcionamiento cognitivo,
conductual, social y adaptativo a lo largo de la vida'2. Entre ellos,
el trastorno del espectro autista (TEA) destaca por su relevancia
clinica, neuropsicolégica, educativa y de salud publica, debido a
su creciente prevalencia mundial y a su impacto en el desarrollo
infantil y adolescente34.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5-TR) caracteriza al TEA por déficits persistentes en la
comunicacion e interaccion social en multiples contextos, aunados
a patrones restrictivos y repetitivos en el comportamiento, los
intereses y las actividades?. La heterogeneidad del TEA entre
individuos sustenta su conceptualizacion como espectro, con
niveles variables de severidad y necesidades de apoyo3S.

Epidemioldgicamente, la prevalencia del TEA ha mostrado un
incremento en las uUltimas décadas. A nivel mundial, una revision
sistematica reciente estimdé una mediana de prevalencia de 100
casos por cada 10 000 personas, equivalente aproximadamente
a uno de cada 100 nifos, aungque con una amplia variabilidad
entre regiones. En Estados Unidos, la Red de Monitoreo de
Discapacidades del Desarrollo y Autismo (ADDM) estimd una
prevalencia de 2.76 % en niflos de 8 afos en 2020, equivalente a
uno de cada 36 nifios, cifra superior a las estimaciones de periodos
anteriores. Este incremento observado en las estimaciones puede
asociarse con diversos factores, entre los cuales se encuentran
las modificaciones en la definicion y en los procedimientos de
identificacion del TEA, el incremento de la conciencia comunitaria
y de la capacidad de los sistemas para reconocer y diagnosticar
los casos, asi como las diferencias metodoldgicas y contextuales
existentes entre los estudios®78,

En los paises de ingresos bajos y medios, particularmente en
América Latina, persisten limitaciones respecto de la disponibilidad
de informacién epidemioldgica sobre la prevalencia del TEAO9.
Existe una considerable variacion en las estimaciones de
prevalencia entre paises y regiones, lo que dificulta determinar la
magnitud epidemioldgica del TEA de manera uniforme y restringe
la comparabilidad de los datos disponibles™™,

En torno a la etiologia del TEA, su origen multifactorial esta
asociado con la interaccion de componentes genéticos,
ambientales y neurobioldgicos™®, Los estudios realizados en
poblacidn de gemelos muestran una notable influencia genética
en el TEA, con elevadas estimaciones de heredabilidad, lo que
respalda la participacion de factores genéticos en el desarrollo
del trastorno®™. También, se han identificado factores prenatales
y perinatales, entre los que destacan la edad avanzada de los
padres, la exposicion a agentes contaminantes presentes en el
entorno y ciertas complicaciones obstétricas, vinculados con una
mayor probabilidad de presentar TEA®Y. Bajo esta perspectiva, la
epigenética representa una linea de investigacion relevante para
comprender como interactuan los factores ambientales con la
susceptibilidad bioldgica®.

Desde el plano neuropsicolégico, el TEA se ha asociado con
alteraciones en la teoria de la mente, relacionadas con dificultades
en la comprensidon social, la comunicacion pragmatica y las
habilidades adaptativas'’®. De igual manera, las funciones ejecutivas
se han asociado con procesos de cogniciéon social en niflos con
TEA, contribuyendo a entender la complejidad neuropsicoldgica
del trastorno?°. En ese sentido, el TEA no se limita a un Unico
déficit, sino que comprende multiples procesos vinculados con el
funcionamiento social y cognitivo. Respecto a la intervencion del
TEA, la literatura sefala que la deteccidén e intervencion tempranas
pueden favorecer resultados del desarrollo y contribuir al acceso
oportuno a estrategias terapéuticas??2. Las intervenciones iniciadas
durante los primeros afos de vida han mostrado beneficios en
diferentes areas del desarrollo®. Entre las estrategias analizadas
se encuentra el Modelo Denver de Inicio Temprano (ESDM), cuya
evaluacion se ha realizado mediante ensayos controlados, asi
como las intervenciones tempranas mediadas por padres23,24.
Ademas, la literatura ha identificado intervenciones conductuales
y naturalistas del desarrollo con respaldo empirico®2?5. No obstante,
persisten desafios para la implementacion y continuidad de
las intervenciones, particularmente en contextos con recursos
limitados, donde pueden presentarse restricciones en la
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disponibilidad de servicios especializados y en el acceso oportuno
a la atencidn. Estas condiciones pueden incrementar la carga que
enfrentan las personas con TEA y sus familias y afectar su bienestar
y calidad de vida?.

En consecuencia, la presente investigacion tiene como propdsito
analizar la literatura cientifica disponible sobre la prevalencia del
TEA, sus factores asociados y las estrategias de intervencién en
poblacion infantil, mediante una busqueda estructurada de la
literatura cientifica.

Metodologia

Disefio del Estudio

Se realizé una revision bibliografica con busqueda estructurada
de la literatura cientifica. El estudio tuvo como finalidad analizar e
integrar la evidencia disponible sobre la prevalencia del trastorno
del espectro autista (TEA), los factores asociados y las estrategias
de intervencion en poblacion infantil. Se emplearon los lineamientos
de la declaracion PRISMA 2020 como guia para transparentar el
proceso de identificacion, seleccién e inclusion de los estudios?’.

Estrategia de Busqueda

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos
PubMed, Scopus, Web of Science y SciELO. Se emplearon términos
relacionados con el TEA, la poblacién infantil y cada uno de los
tres ejes de la revision, utilizando operadores booleanos y términos
controlados MeSH y DeCS. La estrategia se organizo en tres bloques
tematicos, correspondientes a los componentes principales del
objetivo de la revision:

o Prevalencia: (“Autism Spectrum Disorder” OR autism OR
ASD OR “Trastorno del Espectro Autista”) AND (prevalence
OR epidemiology OR prevalencia) AND (children OR child OR
pediatric OR nifos)

. Factores asociados: (“Autism Spectrum Disorder” OR
autism OR ASD OR “Trastorno del Espectro Autista”) AND
(“risk factors” OR *“associated factors” OR genetic OR
environmental OR prenatal OR perinatal OR epigenetic OR
“factores asociados”) AND (children OR child OR pediatric
OR nifos)

o Intervencioén: (“Autism Spectrum Disorder” OR autism OR
ASD OR “Trastorno del Espectro Autista”) AND (intervention
OR treatment OR therapy OR “early intervention” OR
intervencion) AND (children OR child OR pediatric OR nifios)

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron en la sintesis articulos cientificos originales,
revisiones sistematicas, metaandlisis y estudios observacionales
publicados entre 2018 y 2025, disponibles en texto completo, en
espafol o inglés, y relacionados con al menos uno de los tres ejes
de analisis: prevalencia del TEA, factores asociados o estrategias de
intervencion en poblacion infantil y, cuando los estudios incluyeron
rangos etarios ampliados sin desagregacion de los resultados
pediatricos, poblacion infantojuvenil. De manera complementaria,
se utilizaron fuentes publicadas antes de 2018 para fundamentar
la introduccién y el marco conceptual, las cuales no forman
necesariamente parte de los 46 estudios incluidos en la sintesis. Se
excluyeron publicaciones duplicadas, editoriales, cartas al editor,
resimenes de congresos, tesis, documentos de opinién, estudios
sin acceso al texto completo e investigaciones que no aportaban
informacion suficiente para responder al objetivo de la revision.

Seleccién de los estudios

Los registros recuperados fueron sometidos a un proceso de
depuracion para eliminar documentos duplicados. Posteriormente,
se realizo el cribado de titulos y resimenes y, en una segunda etapa,
se evaluaron los textos completos de los estudios potencialmente
elegibles. El proceso de seleccidn se organizdé en cuatro fases:
identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion. Inicialmente se
recuperaron 327 registros; después de eliminar 58 duplicados y
excluir 189 registros durante el cribado, se evaluaron 80 articulos
en texto completo. De estos, 34 fueron excluidos por no cumplir
los criterios metodoldgicos o tematicos establecidos, por lo que 46
estudios fueron incorporados a la sintesis final.
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La Figura 1 presenta el proceso de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion mediante un diagrama de flujo elaborado tomando como
referencia las recomendaciones de PRISMA 2020.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion.
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Desarrollo y discusion

Los estudios revisados presentaron diversidad en cuanto a poblacién, contextos geograficos, disefio y variables analizadas, lo cual permitid
organizar la evidencia en tres ejes, que se desarrollan a continuacion.

Prevalencia del trastorno del espectro autista

Tabla 1. Caracterizacion de los estudios sobre prevalencia del trastorno del espectro autista

Autor(es) Poblacion/Objeto de estudio Principales aportaciones Resultados relevantes
Nifios espafioles de 4-5 v 10-11 Estim la prevalencia del TEA en poblacion Prevalencia ajustada de 1.55 % en niflos
2018 Morales-Hidalgo et al.?® P afios Y escolar espafiola mediante identificaciony  de 4-5 aflos y 1.00 % en 10-11 afios; mayor
! confirmacioén de casos. prevalencia en nifos.
. Nifios de 4 afios de siete sitios de Evalué la prevalencia temprana del TEA Prevalencia agregada de 1.34 % en 2010,
2019 Christensen et al.?® - - A :
. EE. UU. mediante vigilancia poblacional. 1.53 % en 2012 y 1.70 % en 2014.
20 Nifios de 6-10 afios de Jilin, Jiamusi  Aplicé cribado y confirmacion clinica para . Las estlmaqones variaron entre las .
2019 Sun et al. . . . L regiones estudiadas, con mayor prevalencia
y Shenzhen, China. estimar la prevalencia en poblacion escolar. - R . A
en Jilin y diferencias seguin sexo.
Estimd la prevalencia mediante busqueda Se identificaron casos mediante vigilancia
2020 Narzisi et al.¥! Nifios de 7-9 afos de Pisa, Italia. activa y procedimiento de identificacion y busqueda activa; la estimacion mostro
escolar dentro del proyecto ASDEU. una prevalencia cercana al 0.80 %.
. . . N Prevalencia observada de 0.29 % (IC 95
Primer estudio nacional multicéntrico %: 0.26-0.32) y estimada, ajustada por
125 806 nifos de 6-12 afos de ocho poblacional de gran escala orientado a R ¥ !
32 9, %: _
2020 Zhou et al. ciudades de China. estimar la prevalencia del TEA en nifios respuesta, de O'ZO % (IC 905 %: 0.64 O'.7_4)'
chinos Fue mayor en nifnos (0.95 %) que en nifas
’ (0.30 %).
14 734 nifos de 7-9 afos del Estimo la prevalencia poblacional mediante Estimacion final de 87 casos y prevalencia
23 ; ; L : i S
2020 Fuentes et al. condado de Glpuzljoa, Pais Vasco, un procedimiento en varias fa.s/es. Qomlnauon poblacional de 0.59 % (IC 95 %: 0.48-0.73).
Espafa. docente, SCQ y evaluacion clinica.
. . Se observaron estimaciones de prevalencia
Nifios australianos de las cohortes L . . . . .
: . ) Estimo la prevalencia del TEA mediante superiores a las descritas en estudios
2020 May et al.3* del Longitudinal Study of Australian . ot . . N N
’ Children informacion longitudinal y reportes de padres.  anteriores, dependiendo de la cohorte y
: fuente de informacion.
K o . o
902 niflos de 2-5 afos de un Estimo la prevalencia del TEA en poblacion ::i\?:f:;'ea ;?ngsé:zgﬁijieazgfn:s
2021 Linnsand et al.3® distrito multiétnico de Gotemburgo, preescolar de una zona con elevada o L . .
. - [N describid necesidades asistenciales y
Suecia. proporciéon de poblaciéon inmigrante. X X
posibles factores asociados.
er':‘;?zistiiz g:lr?rse;ei%e;:/]eze Prevalencia global de 2.30 % en nifios de
Estados Unidos durante 2018. La Estimo la prevalencia poblacional del TEA y 8 afos. La prevalencia varié entre 1.65 %
2021 Maenner et al.# X describid sus caracteristicas segun sitio, sexo  en Missouriy 3.89 % en California; el TEA

identificacion se realizd mediante
revision de registros médicos,
educativos y de servicios.

y otras variables clinicas y sociodemograficas. fue 4.2 veces mas frecuente en niflos que
en nifias.

Evalud la capacidad de los datos
administrativos para identificar casos de
TEA y permitio su utilizacién para vigilancia
poblacional y planificacién de servicios. El
estudio empled un estdndar de referencia
basado en registros electrénicos de 10 000
individuos, incluidos 112 casos confirmados

El algoritmo optimo presentd 50.0 % de
sensibilidad, 99.6 % de especificidad, 56.6
% de VPP y 99.4 % de VPN. La estimacion

poblacional derivada del algoritmo fue

aproximadamente 0.93 %; los autores
advirtieron que la sensibilidad limitada
exige cautela al interpretar esta estimacion.

Poblacion de nifios y jovenes de

1-24 anos en Ontario, Canada. Se

2021 Brooks et al.3® desarrollé y validé un algoritmo
de identificacion de TEA mediante

datos administrativos de salud.

de TEA.
S . . La mediana mundial de prevalencia fue de
Revision sistematica de estudios B o
- o : . . . . 1.00 %, con un rango de 0.0109 % a 4.36
epidemioldgicos de prevalencia Actualiza la evidencia mundial sobre o . . -
X R . . L %. La mediana de la razén hombre:mujer
mundial, predominantemente prevalencia del TEA y analiza la variabilidad i -
. 6 RN R K . . . L fue 4.2:1. Los autores sefialan que la
2022 Zeidan et al. en poblacién infantil, publicados de las estimaciones segun regién, sexo, o )
) A L . o variabilidad refleja, entre otros factores,
desde 2012. Incluyo 71 estudios y  caracteristicas sociodemogréficas y aspectos ) . S S
; : o diferencias en conciencia comunitaria,
99 estimaciones procedentes de metodoldgicos.

capacidad de servicios, busqueda de

34 paises. atencion y métodos de identificacion.
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Resultados relevantes

Autor(es)

Poblacion/Objeto de estudio
Nifios de 8 afios de 11 sitios de
vigilancia ADDM en Estados Unidos
durante 2020. Se identificaron

Principales aportaciones

Proporciona una estimacion poblacional
reciente de la prevalencia del TEA y

La prevalencia global fue de 2.76 % en
nifios de 8 afios. Fue de 4.30 % en niflos

2023 Maenner et al.” casos mediante revision de caracteriza las diferencias segun sexo, raza/ y 114 % en nifas, con una razén de 3.8:1.
evaluaciones y registros médicos, etnia, nivel socioecondmico, discapacidad La prevalencia varid entre 2.31% y 4.49 %
educativos y de servicios intelectual y edad del diagndstico. segun el sitio.
comunitarios.
La prevalencia agrupada de TEA fue
s . ) Aplica un modelo de tres niveles para 0.72 % (IC 95 %: 0.61-0.85), aungue con
Metaanalisis mundial de estudios de ; ; . -
X . ) , considerar la dependencia entre multiples heterogeneidad extremadamente alta
prevalencia que incluyd 85 articulos . . . - o e
2023 Talant tall 317 estimaciones. con datos de 29 estimaciones procedentes de un mismo (I} = 99.96 %). En el analisis por edad,
alantseva et al. y Sises diferente’s UDOS etarios estudio y examina como moderadores la la prevalencia fue mayor entre los 6-12
pinclu ano sub rugospinfantiles ’ regidn, ingreso, periodo, edad, disefio y riesgo afios: 0.82 % (IC 95 %: 0.67-0.98), frente a
Y grup : de sesgo. 0.60 % en menores de 5 afos y 0.57 % en
mayores de 13 afios.
Revision sistematica y metaanalisis Prevalencia agrupada de 0.60 % (IC 95 %:
2024 Shrestha et al.37 14 estudios sobre prevalencia del actualizado de la revalincia del TEA en 0.20-1.70 %), con elevada heterogeneidad
restha et al. TEA en nifos del Sudeste Asiatico. A P . L (Il = 99.26 %); 64.4 % de los casos fueron
poblacién infantil de la region.
varones.
Utilizo vinculacion de tres fuentes Prevalencia acumulada de 1.30 % a los 12
2024 Niel t al38 1211 834 niflos nacidos en Nueva poblacionales: servicios de discapacidad, anos; a los 6 anos aumentd en promedio 4.1
lelsen et al. Gales del Sur entre 2002 y 2015.  hospitalizaciones y salud mental ambulatoria, % anual. La vinculacién permitié identificar
para estimar la prevalencia del TEA. 1711 casos adicionales.
L - L La prevalencia mundial agrupada fue de
Nifios .de sa 1.8 afos. Revision de Proporciona una estimacion mundial 0.77 % (IC 95 %: 0.52-0.86). En nifios fue
estudios publicados entre enero especificamente centrada en poblacién 114 % (IC 95 %: 0.61-1.67). Por regiones, las
2025 Issac et al.3? de 2008 y junio de 2024. Se P P e o D015/, giones,

estimaciones fueron 2.18 % en Australia, 1.51
% en Africa, 110 % en América, 0.71% en
Europa y 0.28 % en Asia.

infantil y analiza diferencias geograficas, por

incluyeron 66 estudios con 21 313 . . 3
sexo y nivel de ingresos de los paises.

061 nifios.

En torno a la prevalencia del TEA en poblacion infantil se evidencid una amplia variabilidad en las estimaciones, que oscilaron desde 0.29 % en
un estudio multicéntrico chino hasta 3.66 % en poblacidén preescolar de un distrito multiétnico sueco32,35, con cifras intermedias de 1.55 % y
1.00 % en nifios espanoles de 4 -5y 10-11 aflos respectivamente, y estimaciones superiores a 2 % en los sistemas de vigilancia estadounidenses
en niflos de 8 afios?847.

En la misma linea, las revisiones y metaanalisis internacionales reportaron una mediana mundial cercana al 1 %6 y estimaciones agrupadas
heterogéneas segun las caracteristicas de los estudiosll. Esta variabilidad se observé tanto entre paises como dentro de una misma regidn,
como en China, donde distintos contextos geograficos arrojaron diferentes frecuencias30,32, o en Estados Unidos, donde los sitios de vigilancia
difirieron entre si4, y estuvo influida por la edad de los participantes, con mayor prevalencia agrupada entre los 6 y 12 afos1l y un incremento
progresivo de casos acumulados hasta esa edad?®.

En cuanto a las diferencias por sexo, la literatura revisada mostré de manera consistente una mayor identificacion del TEA en niflos que en
nifias, con proporciones de 0.95 % frente a 0.30 %32, una frecuencia 4.2 veces mayor en nifos*y, en la vigilancia de 2020, una prevalencia de
4.30 % en nifos frente a 114 % en ninas’, diferencias que deben interpretarse a la luz de las caracteristicas poblacionales y los procedimientos
de identificacion empleados.

Esta diversidad de estrategias de identificacion, que incluye busqueda activa, confirmacién clinica, vigilancia poblacional, revision de registros
médicos y educativos, informacién parental y vinculacién de bases administrativas 3243438 contribuye a explicar parte de la heterogeneidad
observada, como lo ilustran las limitaciones de los algoritmos basados en registros administrativos36 y la elevada heterogeneidad (1% = 99.26
%) hallada por Shrestha et al.¥” en una prevalencia agrupada de 0.60 % en niflos del Sudeste Asiatico, lo que en conjunto evidencia la dificultad

de comparar directamente estimaciones procedentes de contextos metodoldgicos diferentes.

Factores asociados al TEA

Tabla 2. Caracterizacion de los estudios sobre factores asociados (genéticos, ambientales y epigenéticos) en el Trastorno del Espectro Autista

Aho Autor(es) Poblacion/Objeto de estudio Principales aportaciones Resultados relevantes
Cohortes poblacionales completas La heredabilidad mediana del TEA fue
de niflos nacidos en Dinamarca, Estimo la contribucion relativa de factores de 80.8 % (IC 95 %: 73.2-85.5 %), con
2019 Bai et al Finlandia, Suecia, Israel y Australia; genéticos, maternos y ambientales al variacion entre paises de 50.9 % a 86.8 %.
aretal 2 001631 individuos, seguidos riesgo de TEA mediante datos familiares y El efecto materno fue reducido (0.4-1.6
desde el nacimiento hasta los 16 poblacionales de cinco paises. %) y no se encontré apoyo para una
afos. contribucion materna importante.
Estudios observacionales Sintetiz la evidencia sobre acontecimientos Para TEA se obtuvo una asociacién
. 40 sobre estrés materno durante K . agrupada de OR =1.64; IC 95 %: 1.15-2.34,
2019 Manzari et al. estresantes, ansiedad, depresion, trauma y . R o
el embarazo y trastornos del ) lo que indica una asociacion positiva entre
. otras formas de estrés prenatal. .
neurodesarrollo en la descendencia. el estrés materno prenatal y el TEA.
Estudios observacionales sobre . . .
o ) Evalud la cesdrea como posible factor ) L
2019 Zhang et al.4! nacimientos por cesareay perinatal asociado con TEA y otros Para TEA se observo una asociacion
’ trastornos neuropsiquiatricos/ significativa: OR = 1.33; IC 95 %: 1.25-1.41.
. trastornos.
neurodesarrollo en la descendencia.
Cohorte brasilefa de 30 trios e . se \dentlflcaron var|ante§ genetlcas
. . Identificd CNV y variantes de novo potencialmente patogénicas; el
da Silva Montenegro et nifo-madre-padre con TEA, X X S . L ;
2020 42 P potencialmente relacionadas con TEA y rendimiento diagnostico de variantes
al. complementada con analisis . X N
. P evalud genes candidatos. relevantes fue aproximadamente 23 %
gendmicos y metaanalisis.
(7/30).
DUSP15 rs3746599 G/G se asocidé con
. . . menor probabilidad de TEA (OR = 0.65;
o Evalud polimorfismos de DUSP15, CNTNAP2 o. N N
2021 Fang et al %3 201 nifos con TEA y 200 controles y PCDHA v su relacién con susceptibilidad al IC 95 %: 0.42-0.99); CNTNAP2 rs7794745

de poblacién Han china.

TEA infantil.

mostré una asociacion con mayor
probabilidad de TEA (OR =1.34; IC 95 %:
1.01-1.77).
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Autor(es)

Poblacion/Objeto de estudio

Nifios con TEA y controles; analisis
de metilacion global y especifica
del ADN en sangre.

2021 Garcia-Ortiz**

Cohorte prospectiva de nifos
con alto riesgo familiar de TEA;
muestras maternas, sangre de
corddn y placenta; evaluacion
diagnostica a los 36 meses.

2021 Bakulski et al.*®

2021 Jangjoo et al.*® 265 nifos con TEA y 122 controles.

Niflos nacidos prematuramente;
revision de estudios sobre
factores prenatales, perinatales y
posnatales.

36 estudios sobre infeccién o fiebre
materna durante el embarazo y
TEA en la descendencia.

2021 Cogley et al.#’

2021 Tioleco et al.*®

15 estudios observacionales sobre
reproduccion asistiday TEA en la
descendencia.

2021 Andreadou et al.#®

Nifos con TEA y controles
de Bangladesh; estudio caso-
control sobre los polimorfismos
rs7794745 y rs2710102 del gen
CNTNAP2, complementado con un
metaandlisis de estudios previos.

2021 Uddin et al.>®

10 estudios/23 subestudios,
con 9 795 casos de TEA, sobre
suplementacion materna con acido
folico.

2022 Liu et al.®'

243 participantes con TEA y 243
controles; analisis de variantes en
KCNB1y KCND2.

2023 Liu et al.2

19 estudios, incluidos 11 sobre
TEA, relacionados con exposicion
materna a pesticidas durante el
embarazo.

2023 Xu et al.53

53 estudios, con 5 054
participantes menores de 18 afios
(2 533 TEA y 2 521 controles).

2023 Ding et al.>*

18 estudios sobre nifios pequenos
con TEA idiopéatico; edad media
inferior a 8 afios.

2023 Stoccoro et al.%®

27 estudios; 22 incluidos
en metaanalisis; 1289 183
participantes, poblacién de 0-18
afnos.

2024  Duque-Cartagena et al.>®

Principales aportaciones

Evalud metilacion global mediante LINE-Ty
metilacion de NCAM1y NGF.

Analizé patrones de metilacion prenatal/
perinatal antes del diagndstico de TEA.

Analizo diferencias de metilacion del ADN
y su relacion con la composicion celular
sanguinea en nifos con TEA.

Identifico factores asociados con TEA
especificamente en poblacion nacida
prematuramente.

Sintetizo la evidencia sobre la asociacion
entre infeccion o fiebre materna durante el
embarazo y TEA.

Evalud reproduccion asistida como posible
factor prenatal asociado con TEA.

Evalud la asociacion entre variantes del gen
CNTNAP2 y el TEA, asi como la relacién del
polimorfismo rs2710102 con alteraciones del
lenguaje. El metaanalisis integroé estudios
de diferentes poblaciones para estimar la
asociacion genética con el TEA.

Evalud la asociacion entre la suplementacion
materna con acido félico durante el embarazo

y el TEA en la descendencia.

Evalud 60 SNP relacionados con canales de
potasio y susceptibilidad al TEA.

Evalud la asociacion entre la exposicion
prenatal a pesticidas y el TEA/ADHD en la
descendencia.

Sintetizo la evidencia sobre exposicion infantil

a cadmio, plomo, arsénico y mercurio.

Sintetiz6 evidencia sobre biomarcadores de
metilacion del ADN en sangre y saliva.

Evalud longitudinalmente la asociacion entre

contaminantes ambientales prenatales y
posnatales y el TEA.

Resultados relevantes
Se observé menor metilacién global LINE-1
y mayor metilacion de NCAM1 en TEA;
también se identificaron diferencias en
NGF, especialmente en nifios con regresion
del desarrollo.
En la cohorte con datos completos,

29 nifios desarrollaron TEA. Aunque
ningun CpG individual alcanzé
significacion epigendmica global, los
sitios nominalmente asociados mostraron
enriquecimiento de genes relacionados con
riesgo de autismo.

Identificd un subconjunto de niflos con
TEA con un perfil epigenético diferencial,
relacionado parcialmente con diferencias
en la composicion de células sanguineas.
Entre los factores mas consistentes se
encontraron sexo masculino, pequefio para
la edad gestacional y deterioro cognitivo
general.

La infeccién o fiebre materna durante el
embarazo se asocio con TEA (OR =1.32; IC
95 %:1.20-1.46).

Se observo una asociacion positiva
en analisis que incluyeron toda la
descendencia y ajustaron por confusores;
la asociacion fue menos consistente al
restringir a nacimientos uUnicos.

En el estudio caso-control, el polimorfismo
rs7794745 se asocidé con TEA, mientras que
rs2710102 se relaciond con alteraciones
del lenguaje. EI metaanalisis mostré
asociaciones entre ambos polimorfismos
y TEA, incluyendo para rs2710102: OR =
1.37; I1C 95 %: 1.06-1.76, y rs7794745: OR =
1.28; IC 95 %: 1.08-1.51, segun los modelos
genéticos significativos.

La suplementacion prenatal se asocidé con
una menor probabilidad de TEA (OR =
0.57; IC 95 %: 0.41-0.78).

Variantes de KCND2, entre ellas rs1990429
y rs7793864, mostraron asociaciones
significativas con susceptibilidad al TEA;
algunas también se relacionaron con
conductas repetitivas.

La exposicidén materna a pesticidas
se asocié con TEA (OR =1.19; IC 95 %:
1.04-1.36); se observaron asociaciones
para determinados grupos de pesticidas,
incluidos organofosforados y piretroides.
Se observaron concentraciones superiores
de determinados metales en nifios con
TEA, particularmente plomo, arsénico
y mercurio, segun la matriz bioldgica
analizada.

Identifico alteraciones de metilacion
asociadas con TEA y con caracteristicas
clinicas, aunque los resultados fueron
heterogéneos entre genes, tejidos y
plataformas analiticas.

Se encontraron asociaciones para
contaminantes como NO,, cobre, algunos
ftalatos y PCB-138, ademas de asociaciones
en determinados analisis para CO, NOx y
metales.

En cuanto a los factores asociados al TEA, la evidencia revisada
respalda una arquitectura multifactorial, en la que los componentes
genéticos constituyen uno de los principales elementos estudiados.
Bai et al.¥, a partir de una cohorte de mas de dos millones de
individuos de cinco paises, estimaron una heredabilidad mediana
de 80.8 %, con variaciones entre paises. Esta estimacion no
implica que el 80.8 % de los casos de TEA sean atribuibles a
factores genéticos, sino que representa la proporcion estimada
de la variacion observada en el TEA dentro de las poblaciones
estudiadas que se relaciona con diferencias genéticas, bajo
las condiciones ambientales y poblacionales de los contextos
analizados. Otros estudios identificaron asociaciones con variantes
genéticas especificas, lo que respalda la participacion de multiples
factores de susceptibilidad, mas que de un uUnico determinante
genético4352,

La literatura identifico asociaciones entre diversas condiciones
prenatales y perinatales, como el estrés materno durante el
embarazo, las infecciones, las condiciones obstétricas, el nacimiento
por cesdrea, la prematuridad y ciertas caracteristicas relacionadas
con la reproduccion asistida, y la presencia de TEA%4041474849: an

particular, Manzari et al.*° hallaron una asociacion entre el estrés
materno prenatal y los trastornos del neurodesarrollo, con una
estimacion agrupada de OR = 1.64 para TEA, lo que sugiere una
posible relacion entre las condiciones del periodo prenatal y
perinatal y el desarrollo posterior, si bien la naturaleza observacional
de buena parte de esta evidencia impide establecer relaciones
causales directas.

Los estudios también abordaron diferentes exposiciones
ambientales, cuyos resultados exhibieron asociaciones con
determinados contaminantes, aunque no de manera uniforme
entre las exposiciones ni entre las poblaciones estudiadas56. Esto
sugirié que el factor ambiental debe entenderse como parte de un
conjunto mas amplio de condiciones potencialmente relacionadas
con el TEA, sin atribuir un rol determinante a una exposicién aislada.
Por su parte, la evidencia epigenética representd otra linea de
investigacion relevante, centrada principalmente en modificaciones
de la metilacion del ADN vy alteraciones en la regulacion de la
expresion génica, que plantean posibles mecanismos de interaccion
entre factores ambientales, bioldgicos y la susceptibilidad
genéticat**5>4655; no obstante, la heterogeneidad de los tejidos,
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muestras, genes estudiados y metodologias empleadas limitd la posibilidad de establecer mecanismos epigenéticos especificos asociados al

TEA.
Estrategias de intervencion en el TEA

Tabla 2. Caracterizacion de los estudios sobre las Estrategias de intervenciéon en el TEA
Autor(es) Poblacion/Objeto de estudio

Principales aportaciones

Resultados relevantes

Evalla mediante metaanalisis la efectividad
de intervenciones basadas en ABA sobre
habilidades intelectuales, lenguaje y conducta
adaptativa.

Analizo la factibilidad y eficacia de
intervenciones mediadas por personas no

Nifos con TEA; 29 estudios y
831 participantes incluidos en el
metaanalisis

2018 Makrygianni et al.%”

Niflos con TEA participantes en
|58 intervenciones implementadas por

2019 Naveed et a padres, docentes u otros agentes especialistas en contextos comunitarios y
no especialistas. educativos.
NifAos con TEA de 0-18 afos; 14 . . . . . .
ECA y 555 participantes, con Sintetizo la evidencia sobre intervenciones
2020 Yu et al.%® cdades de los estudios en‘tre 6 basadas o derivadas de ABA, incluyendo DTT,
y PRT, PECS y ESDM.
102 meses.
Nifios con TEA o en riesgo de TEA . . .
menores de 8 afios; 29 estudios y 1 Evalud intervenciones tempranas educativas,
2020 Fuller y Kaiser®® ! naturalistas y conductuales orientadas a la

442 participantes, edad media de

- comunicacion social.
3.55 afos.

Analizé especificamente las Naturalistic

Nifios con TEA de 0-8 afios; 27 Developmental Behavioral Interventions

61 ; i i ;
2021 Crank et al. estudios de intervencién naturalista (NDBI) y sus efectos en diferentes resultados
del desarrollo y conductual.
del desarrollo.
Nifios y adolescentes con TEA Evalud intervenciones en las que los padres
2021 Conrad et al.%? de 2-17 afios; 30 ECA y 1934 participan como agentes directos de
participantes. intervencion.
2 581 nifios con TEA, de . . . . .
2022 Daniolou et al.%3 aproximadamente 12-132 meses, Sintetiz6 |a eficacia de diferentes

procedentes de 33 ECA modalidades de intervenciéon temprana.

Nifios con TEA menores de 12 afios; Evalud la musicoterapia como estrategia

64
2022 Keetal 8 ECA y 608 participantes. complementaria de intervencién.

Nifios y adolescentes con TEA Evalud el uso de robots sociales para
2022 Kouroupa et al.%° menores de 18 afos, con edades de favorecer habilidades sociales y de

los estudios entre 2 y 16 afios. interaccion.

10 estudiantes con TEA de Evalud una intervencion escolar y mediada
8-10 afos y 200 comparneros, por pares, denominada In My Shoes,
66
2022 Hodges et al. distribuidos en ocho aulas de seis  orientada a mejorar participacion y conexién
escuelas. escolar.
Nifios con TEA, con edad media/ Analizé estrategias de responsividad dirigidas

2022 McDaniel et al.’ mediana menor de 18 anos al inicio; a habilidades prelingtisticas, lenguaje y

ECA y estudios de caso Unico. comunicacion.
2023 Sandbank et al.5® actualizacion de Project AIM con P

conductuales, del desarrollo, NDBI y

252 estudios y 13 304 participantes. tecnolégicas, entre otras.

Se observaron efectos favorables sobre
habilidades intelectuales, comunicacién,
lenguaje, conducta adaptativa y
socializacion.

Se identificaron efectos favorables
en comunicacion, lenguaje expresivo,
compromiso conjunto, habilidades sociales,
conducta y relacion padre-hijo.

Se encontraron efectos favorables
particularmente en socializacién,
comunicacién y lenguaje expresivo.

Se obtuvo un efecto global significativo
sobre la comunicacion social (g =
0.36), con evidencia de beneficios de la
intervencion temprana.

Se observaron efectos favorables en
comunicacion social, lenguaje, juego y
cognicién, aunque los autores sefalan
limitaciones relacionadas con el riesgo de
sesgo.

Se identificaron posibles mejoras en
funcionamiento adaptativo y conductas
disruptivas, aunque la certeza de la
evidencia fue variable.

Se encontraron efectos positivos sobre
capacidad cognitiva (g = 0.32), habilidades
de vida diaria (g = 0.35) y habilidades
motoras (g = 0.39).

Se observoé una mejora significativa en las
respuestas sociales; no se encontraron
efectos significativos en severidad global,
conducta adaptativa social o habla.

El metaanalisis de ECA mostrd una mejora
significativa del funcionamiento social (g
= 0.35; IC 95 %: 0.09-0.61), con mayores
beneficios en participantes mas pequefios.
Los resultados preliminares respaldaron la
factibilidad y fidelidad de la intervencion
y sugirieron mejoras en participacion,
compromiso y experiencias de conexion
escolar.

Los ECA mostraron un efecto medio de
g = 0.36 (IC 95 %: 0.21-0.51); los estudios
de caso unico mostraron un efecto entre
casos de 1.20 (IC 95 %: 0.87-1.54).

Se identificaron efectos favorables para
diferentes intervenciones y dominios
del desarrollo, aungque con variabilidad
segun el tipo de intervencién y resultado
evaluado.

En la Tabla 3 se observd una amplia diversidad de estrategias
dirigidas a favorecer diferentes areas del desarrollo infantil,
entre ellas la comunicacion, el lenguaje, la interacciéon social, la
conducta, las habilidades adaptativas y el desempefio escolar,
sin que la literatura revisada permita establecer una uUnica
modalidad como universalmente superior. Entre los enfoques con
mayor presencia se encontraron las intervenciones basadas en el
anadlisis aplicado de la conducta (ABA), con efectos favorables
en habilidades intelectuales, comunicacion, lenguaje, conducta
adaptativa y socializacion®, asi como resultados particularmente
positivos en socializacion, comunicacién y lenguaje expresivo59.

De manera similar, los estudios centrados en intervencion
temprana y enfoques naturalistas, incluidos los dirigidos a la
comunicacién social®®, las intervenciones naturalistas del desarrollo
y conductuales en niflos pequeios®, los efectos sobre capacidad
cognitiva, habilidades de vida diaria y habilidades motoras®, y
los resultados favorables observados para distintas modalidades
aplicadas durante la primera infancia®, respaldaron la importancia
de intervenir en los primeros afos, aunque los beneficios
dependen de la modalidad utilizada y del dominio evaluado.

Asimismo, las intervenciones que incorporaron a padres u otros
agentes no especializados obtuvieron resultados favorables
en comunicacion, lenguaje expresivo, compromiso conjunto,
habilidades sociales, conducta y relacién entre padres e hijos®s,
asi como beneficios en funcionamiento adaptativo y conductas
disruptivas®?, sugiriendo que la participacion de la familia podria
complementar los procesos deintervencion en contextos cotidianos.

A ello se suman estrategias complementarias y tecnoldgicas,
como la musicoterapia, con efectos favorables principalmente
sobre las respuestas sociales®, y las intervenciones con robots
sociales, asociadas a una mejora significativa del funcionamiento
social®>, ademas de estrategias implementadas en contextos
educativos orientadas a mejorar la participaciéon y conexién
escolar®® y enfoques de responsividad centrados en resultados
prelingtisticos y linglisticos®”. En conjunto, estos hallazgos
destacaron el potencial de modalidades diversas para abordar
objetivos terapéuticos especificos, subrayando la importancia
de considerar las necesidades comunicativas y de participacion
del nifio dentro de sus contextos naturales de desarrollo.

Esta revision bibliografica presenta algunas limitaciones que
es necesario considerar al interpretar los hallazgos, como la
heterogeneidad identificada entre los estudios incluidos en las
tres dimensiones analizadas: prevalencia, factores asociados e
intervenciones. Esta heterogeneidad se relaciond con diferencias
en las poblaciones, grupos etarios, contextos geogréficos, disefios
metodoldgicos, procedimientos deidentificacion del TEA y variables
evaluadas, lo que dificulta la comparacion directa de los resultados.
En el caso de las estimaciones de prevalencia, esta comparacion
se encuentra ademas condicionada por las caracteristicas de los
sistemas de vigilancia y las fuentes de identificacion de casos.

Ademas, el predominio de estudios observacionales y la diversidad
de métodos utilizados para evaluar exposiciones genéticas,
prenatales, perinatales, ambientales y epigenéticas permiten
identificar asociaciones, pero no establecer relaciones causales
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definitivas ni generalizar plenamente los hallazgos. Asimismo, la
variabilidad en las modalidades, caracteristicas de los participantes,
duracién y dominios de evaluacion de los estudios de intervencién
impide determinar la superioridad de una estrategia sobre otra.

Por ultimo, los criterios de busqueda y seleccion aplicados
(periodo de publicacion, idiomas considerados y disponibilidad de
texto completo) pudieron restringir la recuperacion de literatura
relevante. En particular, la restriccion de la inclusion a documentos
con texto completo disponible puede introducir un posible sesgo
de disponibilidad, al excluir evidencia potencialmente pertinente
cuyo texto completo no se encontrara disponible bajo este criterio.
Por ello, los resultados deben entenderse como una sintesis de
la evidencia seleccionada bajo dichos criterios y no como una
representacion exhaustivadel conocimiento disponible sobreel TEA.

Conclusiones

Se concluye que el trastorno del espectro autista (TEA) presenta
una prevalencia variable en la poblacion infantil segun la region, la
edad y los procedimientos de identificacion; que la evidencia sobre
sus factores asociados respalda una perspectiva multifactorial,
que incluye componentes genéticos, prenatales, perinatales,
ambientales y epigenéticos, sin que pueda atribuirse a una causa
Unica; y que las intervenciones disponibles (ABA, enfoques
naturalistas, mediadas por padres, educativas y complementarias)
muestran beneficios en distintos dominios del desarrollo, sin que
ninguna resulte universalmente superior, por lo que su seleccion
debe ajustarse a las necesidades de cada nifio. Por lo tanto, la
atencion del TEA requiere un abordaje multidimensional que
articule la identificacion oportuna, la consideracion de sus factores
asociados y la implementacion de intervenciones individualizadas,
contribuyendo asi a fortalecer la deteccion, la atencion clinica y
educativa, y la participacion familiar.

Para futuros estudios, se recomienda desarrollar investigaciones
epidemioldgicas con procedimientos de identificacion y criterios
diagnodsticos comparables que faciliten la interpretacion de las
diferencias de prevalencia entre regiones y poblaciones, asi como
estudios longitudinales que permitan profundizar en la relacion
temporal entre los factores genéticos, prenatales, perinatales,
ambientales y epigenéticos y la manifestacion del TEA. En
el ambito de la intervencidon, se recomienda realizar estudios
con muestras amplias, seguimiento a mediano y largo plazo y
medidas de resultados comparables, que permitan precisar qué
estrategias resultan mas beneficiosas para determinados perfiles
y necesidades, ademas de ampliar la investigacion en contextos
educativos y comunitarios, asi como en poblaciones de paises
con menor disponibilidad de servicios especializados, con el fin
de generar evidencia aplicable a diferentes realidades sociales y
sanitarias.
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