Ambiental Sociologico

Las causas son insuficientes

para explicar el autismo

Puntos de cambio de incidencia

Theresa A. Deisher, Ph.D. * Ngoc V. Doan, B.S. **

RESUMEN: La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) publicd recientemente un
estudio que analiza las tendencias temporales en la incidencia acumulativa del
trastorno autista (EA) en los EE. UU., Dinamarca y en todo el mundo. Se identifico
un punto de cambio del afio de nacimiento (CP) alrededor de 1988. Se ha
argumentado que el aumento epidémico del autismo en las ultimas tres décadas se
debe en parte a una combinacion de factores socioldégicos junto con la contribucion
potencial de las vacunas que contienen timerosal. Nuestro trabajo realiz6 un
analisis ampliado de los puntos de cambio de AD en CAy EE. UU., Y determiné si
los puntos de cambio en las tendencias temporales de las tasas de AD coinciden
temporalmente con los puntos de cambio para los factores sociolégicos vy
ambientales causales propuestos. Los puntos de cambio del afio de nacimiento se
identificaron para 1980.9 [IC 95%, 1978.6-1983.1], 1988.4 [IC 95%, 1987.8-1989.0]
y 1995.6 [IC 95%, 1994.6-1996.6] para datos de CA y EE. UU., Confirmando y
expandiendo el Resultados de la EPA. Los puntos de cambio del afo de
nacimiento AD preceden significativamente a los puntos de cambio calculados para
los indicadores de una mayor conciencia social de AD. Ademas, los puntos de
cambio del afo de nacimiento de 1981 y 1996 AD no coinciden con ningun punto
de cambio previsto basado en el contenido alterado de timerosal en las vacunas ni
en las ediciones revisadas del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM).
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En los EE. UU. Y en muchos otros paises, la prevalencia del trastorno del espectro
autista ha aumentado en las dultimas tres décadas. [1,2,3,4,5,6,7,8,9,10]
Publicaciones recientes sugieren que buena parte del aumento se debe a factores
sociologicos (mejor deteccidn, mayor conciencia, mayores servicios y financiacion),
mientras que otra parte debe explicarse por factores biolégicos. [1,2,4,11,12]
Recientemente, la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) publicdé un estudio que
calculé anos de punto de cambio en la incidencia acumulada de trastorno autista
(EA), un subconjunto mas estable de diagnostico de trastornos del espectro
autista. [13]

El analisis del punto de cambio supone que los datos de series temporales pueden
ajustarse con multiples lineas con pendientes significativamente diferentes; El
"punto de cambio" es el punto donde la pendiente cambia de un valor a otro. Los
analisis de los puntos de cambio se han utilizado para detectar la respuesta del
ecosistema a los cambios ambientales, y los umbrales estimados resultantes se
han utilizado como base para establecer politicas ambientales ambientales [14].
Por ejemplo, el cambio de punto analizado en la medicién del umbral de fosforo del
vertido agricola que resultd en desequilibrios ecologicos en los humedales de
Everglades. [15] Estos tipos de andlisis son fundamentales para establecer la
politica nacional de nutrientes de la EPA. El estudio de autismo de la EPA concluyé
que para California, Dinamarca y los datos combinados de trastorno autista en todo
el mundo, hay un punto de cambio cerca del afio de nacimiento de 1988. Su
analisis demuestra que la AD fue diagnosticada con una tasa mas alta en nifos
nacidos después de 1988. Su andlisis también indica que debe existir un factor
ambiental, sociolégico o fisiolégico universal (prenatal o posnatal), cuya
introduccién o cambio afectd significativamente a los nifios nacidos en 1988 o mas
tarde.
Se han publicado muchos estudios que han tratado de medir los efectos de los
factores sociologicos en las tasas de autismo. El impacto de la sustitucion
diagnéstica se ha medido utilizando datos de California, [9] datos selecionados de
EE. UU. [16] asi como datos de Canada [17] Sin embargo, no ha habido consenso
entre estos estudios sobre el efecto de la sustitucion diagnoéstica. Ninguno de estos
estudios ha intentado calcular puntos de cambio para estos factores sociologicos.
Otros factores socioldgicos que se han considerado incluyen la edad en el
2



momento del diagnostico, [11,12,18] proximidad a otros nifios autistas [19] y la
aprobacion legislativa de servicios especiales para el autismo. [4] Un estudio,
utilizando datos de CA, ha sugerido que hasta el 12% de la tasa de autismo de CA
podria deberse a una edad mas temprana de diagnéstico. [11] Otro estudio, que
utiliza datos de CA para las cohortes de nacimiento nacidas después del 2000,
concluyé recientemente que el 4% de los diagnésticos de autismo pueden estar
relacionados con la proximidad fisica a otra familia cuyo hijo ha sido diagnosticado
con autismo. [19] Lamentablemente, este estudio no distinguidé entre los efectos
puramente sociables, como la comunicacién, o la presencia de algun factor
ambiental compartido debido a la proximidad fisica. Un estudio diferente, utilizando
datos de Australia Occidental, publicé que el aumento de las tasas de diagnostico
de autismo en nifos mas pequefnos se puede correlacionar con la aprobacion de
servicios especiales para nifos con autismo mas pequefos, asi como con la
ocasion de una reunion de profesionales que discutieron varios criterios para ser
utilizados para el diagnéstico de autismo. [12] Desafortunadamente, esta
publicacibn no mencion6 el momento del desembolso real de los servicios
recientemente aprobados ni los autores incluyeron informacion sobre cuando se
publicaron o difundieron los criterios de diagnéstico de autismo acordados.

Causas ambientales sociologicas y puntos de cambio del autismo

Con base en la publicacién del punto de cambio de la EPA de 2010, hemos
examinado el impacto potencial de varios factores sociolégicos y ambientales
propuestos para ser responsables de las tasas actuales de autismo. Debido a las
dificultades conocidas con la determinacion del autismo, [20,21] no se intenta en
este trabajo cuantificar estos factores socioldgicos en relacion con las tendencias
del autismo. Mas bien, nos hemos centrado en la cuestidon de si los puntos de
cambio pueden identificarse para estos factores socioldgicos y si algun punto de
cambio identificable puede asociarse temporalmente con los puntos de cambio del
trastorno del autismo. Los factores socioldégicos estan representados por datos
cuantitativos como la cantidad de grupos de chat de Yahoo que discuten el
autismo, la cantidad de publicaciones cientificas que se refieren al autismo y la
cantidad de profesionales cualificados para diagnosticar el autismo. Sin debatir si
la sustitucion o relajacion diagnéstica ha ocurrido o no, los puntos de cambio del
ano de nacimiento del autismo pueden predecirse en funcién de las revisiones del
Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM) utilizando
fechas de impresidn para estas revisiones. Finalmente, hemos pronosticado puntos
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de cambio en el ano de nacimiento del autismo basados en cambios en el
contenido de timerosal de las vacunas infantiles. Nuestro trabajo ha identificado
dos puntos de cambio adicionales en el afo de nacimiento del trastorno de
autismo, 1981 y 1996, que deben considerarse junto con el punto de cambio de
1988 publicado por la EPA. La comparacion de los puntos de cambio sociolégicos
o los puntos de cambio del afio de nacimiento pronosticados por el timerosal con
los puntos de cambio reales del trastorno del autismo demuestra que se necesita
mas investigacion para identificar factores ambientales que son relevantes
temporal y fisiolbgicamente para los puntos de cambio del trastorno del autismo de
1981, 1988 y 1996.
Métodos

Se utilizaron datos del trastorno autista (EA) publicados previamente obtenidos de
grandes poblaciones y que tienen un lapso de tiempo adecuado para los analisis
de puntos de cambio. Los factores socioldgicos se cuantificaron de la siguiente
manera: 1) se cuantificd la “mayor conciencia profesional” por el niumero de
publicaciones relacionadas con el autismo contadas utilizando la base de datos
PubMed, y por los numeros del Censo de los EE. UU. De aquellos profesionales
cualificados para diagnosticar el autismo; y 2) "mayor conciencia de los padres" se
cuantific6 como la cantidad de mensajes encontrados en los grupos de chat de
Internet de Yahoo que mencionan el autismo. Para las revisiones del contenido de
timerosal de la vacuna y del DSM, los puntos de cambio se predicen segun el afo
de aprobaciéon de la vacuna por la FDA'y el mes / afio de publicacion de la revision
del DSM, respectivamente, ya que los puntos de cambio no pueden calcularse de
manera confiable para estos datos.

Tasas de autismo

Los datos del trastorno autista para California originalmente provienen del
Departamento de Servicios de Desarrollo de California [22] y se usan porque han
sido publicados previamente. Existen otros datos de CA para anos similares, pero
los datos son numeros de casos, no datos de prevalencia. [23] Los datos reales de
1970 a 1997 utilizados en nuestro analisis de puntos de cambio se obtuvieron de la
publicacién de la EPA [13] y los datos de 1991 a 2002 de Schechter y Grether. [24]
Para los datos de CA de 4 anos, [24] se hicieron intentos para obtener datos
originales de los autores; sin embargo, solo el Departamento de Servicios de
Desarrollo de California (DDS) puede proporcionar datos originales. Las
comunicaciones al CA DDS fueron sin respuesta, probablemente debido a los
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recortes presupuestarios del estado de California (comunicacion personal). Por lo
tanto, los datos se obtuvieron del archivo de imagen PDF del articulo publicado.
Los datos de prevalencia nacional de los Estados Unidos se descargaron del
Departamento de Educacion (https://www.ideadata.org/default.asp) y de http://
www.fightingautism.org/idea/. Algunos datos de prevalencia calculados
previamente se verificaron en comparacion con el estudio Newschaffer en 2005
[25] y con descargas directas del programa IDEA del Departamento de Educacion
[26] y la prevalencia se obtuvo normalizando los datos del afio de nacimiento tal
como se obtuvieron del Censo de los EE. UU. [ 27]

Profesionales del autismo

Segun el Departamento de Servicios de Desarrollo de California, los profesionales
que estan cualificados para diagnosticar TEA son psiquiatras, pediatras,
neurdlogos y psicologos clinicos. El nUmero de psiquiatras, pediatras y neurblogos
qgue ejercen en los Estados Unidos durante varios afos se obtuvo de las ediciones
de los resumenes estadisticos de los Estados Unidos, [27] publicados por la
Oficina del Censo de los Estados Unidos. Los numeros se dan solo para practicas
basadas en la consulta. La poblaciéon total de EE.UU. Para los anos
correspondientes se obtuvo de la misma fuente. EI niumero de psicologos clinicos
se obtuvo de la Asociacidon Americana de Psicologia. [28] EI documento enumera
los nUmeros de miembros de varias divisiones de la APA. Dado que un miembro
puede figurar en varias divisiones, evitamos la redundancia contando solo los
nameros enumerados en "Psicologia clinica", que es la divisibn mas grande. Los
numeros anuales de todos los profesionales cualificados para diagnosticar autismo
se agregaron y normalizaron a la poblacion anual de EE. UU. (Tabla I).

Extraccion de publicaciones relacionadas con el autismo en PubMed

La lista de publicaciones en PubMed [29] que contenian "autismo" o "autista" en el
titulo o resumen se descarg6 el 21 de julio de 2009. (Total N = 12614, Tabla I). El
namero anual de publicaciones relacionadas con el autismo se normalizé al
numero anual de articulos PubMed totales escritos en el idioma inglés.



Extraccion de mensajes relacionados con el autismo en grupos de chat de
Yahoo

Los sitios web de 4.087 grupos de Yahoo se encontraron utilizando el término de
busqueda "autismo" en Yahoo! cuadro de busqueda grupal. Las direcciones de
estos sitios se recopilaron y las paginas web se descargaron entre septiembre y
noviembre de 2009. El nUmero de mensajes para grupos que contenian dos o0 mas
miembros se extrajo y totalizé para cada afno. Para un recuento de antecedentes,
la lista de todos los sitios web enumerados en las categorias "Salud y bienestar" y
"Nifios" se obtuvo y descargd durante el mismo periodo de tiempo. Se eliminaron
los sitios web que ya estaban en la lista de autismo. Los nUmeros de mensajes en
las paginas web restantes se contaron de la misma manera que para el conjunto
de autismo (Tabla I). Aunque Yahoo comenzé a principios de 1994, [30] la base de
datos contiene mensajes que datan de 1990; sin embargo, no se hizo ningun
intento por verificar los mensajes cuestionables de principios de 1990 debido a
restricciones de privacidad, asi como al hecho de que los numeros anteriores a
1998 eran muy pequefos en comparacion con el total.

Tabla 1: Datos de entrada utilizados para analisis sociolégicos.

Fuente de datos Recuentos torales

Censo de EEUU

éSPCifCiénAmeficaHade 70,000 promedio total de psiquiatras, pediatras,
sicologia i o,
neurdlogos y psicologos

PubMed 10,132 articulos sobre "autismo o
autismo" (1977-2008); 10,689 para 1923-2008
14,288,181 articulos totales de PubMed para
1977-2008

Yahoo (1990-2008) 3.298 sitios de autismo; 7.160.441 mensajes totales
3,025 sitios de salud infantil sin autismo; 3,126,315
mensajes totales



Fondos federales para educacion especial

Las apropiaciones para subvenciones IDEA Parte B se obtuvieron de Newschaffer
et al. (2005) [25] tal como se recuperé de http://www.newamerica.net/files/CRS
%20IDEA%20Funding%20 Memo.pdf. El numero de nifios de 3 a 21 afos
atendidos por fondos de IDEA se obtuvo de http://nces.ed.gov/programs/coe/2009/
section1/table-cwd-1.asp. El niumero de nifos autistas financiados se obtuvo de
http://nces.ed.gov/programs/digest/d05/tables / dt05_050.asp? Referrer = report. El
financiamiento federal para la educacion general se obtuvo del Departamento de
Educacion de los EE. UU., Centro Nacional de Estadisticas de Educacién, Nucleo
Comun de Datos (CCD), "Encuesta Financiera de Educacién Publica Nacional",
1993-94 hasta 2005-06; Modelo de asistencia diaria promedio nacional primaria y
secundaria, 1993-94 a 2005-06; y Modelo de gastos corrientes de educacion
primaria y secundaria, 1969-70 hasta 2005-06. Los documentos fueron
descargados el 24 de agosto de 2009.

Analisis de punto de cambio

Los analisis de puntos de cambio son ajustes de regresion lineal por partes a los
datos. Los segmentos de linea se ajustan a los datos y se realizan pruebas para
verificar si las diferencias en las pendientes son estadisticamente significativas.
Las intersecciones de los segmentos de linea se llaman puntos de cambio. Los
analisis generalmente se realizan para determinar si la introduccion o aparicion de
algun factor desconocido da como resultado un cambio de tendencia para una
cantidad medible. Los puntos de cambio y los intervalos de confianza del 95%, asi
como otros parametros de ajuste, se calcularon inicialmente para todos los
conjuntos de datos suponiendo solo un punto de cambio; se utilizoé el "algoritmo de
palo de hockey", que es un algoritmo iterativo de modelado lineal por partes como
se describe en Qian, [14] similar al método utilizado por McDonald y Paul. [13] Sin
embargo, la identificacion de un punto de cambio de 1981 para los datos de DOE
IDEA estimuld el examen visual posterior de los datos de CA DDS de 1970-1997 y
sugiri6 dos puntos de cambio distintos dentro de este conjunto de datos. Por lo
tanto, se realiz6 un analisis adicional utilizando un algoritmo de ajuste de linea
segmentado que puede detectar multiples puntos de cambio.

El algoritmo de palo de hockey de Qian se ajusta a dos lineas conectadas en el
punto de cambio por una curva cuadratica; Los parametros de ajuste informados
que utilizan este modelo son 1) la interseccion con el eje y, 2) la pendiente de la

linea anterior al punto de cambio, 3) el cambio en la pendiente y 4) el afio del punto
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de cambio. Nuestro modelado se realizd utilizando la implementacion del software
estadistico R [31] del algoritmo Qian. [14] Nuestros resultados utilizando el
algoritmo de Qian para los datos de 1970-1997 se compararon con los resultados
de la EPA para verificar la implementacion de nuestro software. Nuestro punto de
cambio calculado e intervalos de confianza del 95% fueron idénticos a los datos de
la EPA a la décima de decimal mas cercana.

El método del palo de hockey requiere estimaciones iniciales de entrada para
ejecutar el algoritmo. Para reducir el sesgo del operador, determinamos
objetivamente nuestros parametros de entrada iniciales de la siguiente manera: 1)
la entrada de interseccion en y utilizada fue el valor mas temprano de los datos del
eje y (por ejemplo, prevalencia en el afo mas temprano); 2) la entrada de
pendiente anterior al punto de cambio utilizada fue la pendiente calculada desde el
primer ano de datos hasta el medio afio de datos de todo el conjunto de datos; 3)
el cambio en la entrada de pendiente utilizado fue la entrada de pendiente anterior
al punto de cambio multiplicado por 1000; y 4) la entrada del afo de punto de
cambio fue el afio de punto medio para cada conjunto de datos.

Para establecer la robustez del algoritmo Qian y su independencia de los
parametros de entrada, también ejecutamos el algoritmo utilizando entradas
iniciales pobres elegidas deliberadamente. Los resultados del ajuste fueron sélidos
para una amplia variacion de los parametros de entrada, siempre y cuando la
entrada del afo del punto de cambio estuviera a mas de tres anos del primer o
ultimo afio en el conjunto de datos. Para los datos de CA utilizados por McDonald y
Paul, [13] la variacion de las entradas de afio de punto de cambio de 1974-1993
todavia permitid que los otros parametros de entrada variaran entre 8 y 14 6rdenes
de magnitud sin afectar los parametros de salida calculados del algoritmo (ajuste
no mostrado). La Figura 1 ilustra la robustez del método de palo de hockey que
utiliza entradas de afio de punto de cambio en el peor de los casos para los datos
de Schechter y Grether CA DDS [24] y para los datos de publicacion de autismo
extraidos de PubMed, elegidos porque contienen el menor y el mayor nUmero de
dependientes datos variables, respectivamente. Para estos dos conjuntos de
datos, las otras entradas pueden variar en 9-28 y 10-23 6rdenes de magnitud,
respectivamente, sin afectar los parametros de salida calculados del algoritmo.
Como los datos de CA 1970-1997 sugerian tener dos puntos de cambio, se
realizaron pruebas adicionales para verificar si los datos podrian ajustarse mejor
en dos puntos de cambio. El algoritmo de ajuste de linea "segmentado" [32]
permite calcular un numero arbitrario de puntos de cambio. Cada segmento de
linea esta parametizado de manera similar al algoritmo "palo de hockey". Se

probaron diferentes pares de afios de punto de cambio de entrada y se utilizaron el
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Criterio de informacién de Akaike (AIC) [33] y el Criterio de informacidén bayesiano
(BIC) [34] para encontrar el modelo que mejor se ajusta a los datos con el menor
namero de parametros. usado para comparar los diferentes resultados. El software
estadistico R se utilizd para ejecutar los algoritmos "segmentados" y AIC.

Para los datos presentados, se probaron todos los pares posibles de anos de
punto de cambio de entrada. Todos los demas parametros de entrada se
establecieron en valores predeterminados. No todos los pares de afos de entrada
condujeron a la convergencia; Lo que se presenta aqui son resultados de ajustes
que convergieron y tuvieron los puntajes mas bajos de AIC y BIC.

Figura 1: llustracion de la solidez del algoritmo de ajuste: los paneles muestran que
el programa de ajuste calcula los mismos puntos de cambio finales para valores
extremos de puntos de cambio iniciales: Aios de nacimiento (1993, 1997) para los
datos y el calendario de CA 4 anos afos (1980, 2006) para los datos de
publicacién de autismo PubMed. Ver texto para mas discusion.
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La publicacién de DSM cuenta

Las ediciones del Manual de diagnostico y estadistica (DSM) se verificaron para
las fechas de impresion, que se encuentran en la pagina de derechos de autor.
Esta informacién se utiliz6 como una indicacion de la rapidez con que los cambios
en los criterios de diagnéstico fueron adoptados por la comunidad profesional. Para
determinar si las revisiones de DSM podrian estar relacionadas con cambios en las
tasas de diagndéstico de AD, predijimos un rango de ahos de nacimiento de puntos
de cambio de AD basados en las fechas de impresion para las diversas revisiones
de DSM. Nuestras suposiciones fueron que la edad mas temprana del diagndstico
de autismo es de tres afos y que a los ocho afos de edad el diagnodstico es
estable; [35,36] por lo tanto, se predeciria que una revision del DSM induciria un
punto de cambio entre ocho anos antes de la fecha de impresion mas temprana. y
tres afios antes de la ultima fecha de impresibn. Comparamos estos rangos de
puntos de cambio predichos con los puntos de cambio calculados para el trastorno
autista.

Vacunas que contienen timerosal (TCV)

Se realiz6 un analisis histérico de TCV para determinar los ainos en que ocurrieron
cambios en la carga de timerosal recibida por los nifios vacunados. Suponiendo
que el aumento de la carga de timerosal esta relacionado con AD, predijimos
puntos de cambio de AD basados en ello

La FDA aprob6é nuevas vacunas o nuevos horarios de dosificacion de TCV vy
compard estos rangos de puntos de cambio previstos con los puntos de cambio
calculados reales para el trastorno autista.

Resultados
Analisis del punto de cambio

La evaluacién visual de los datos de CA DDS AD para los afios de nacimiento
1970-1997 sugiri6 un punto de cambio anterior, ademas del punto de cambio de
1987.5 identificado por McDonald y Paul [13] utilizando el analisis de palo de
hockey. Ademas, el analisis de palo de hockey de los datos de DOE AD para los

jovenes de 19 afnos nacidos entre 1973 y 1987 identifico un punto de cambio de AD
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(CP) para el afio de nacimiento (BYr) 1980.8, confirmando las observaciones
visuales de los datos de CA DDS AD. Por lo tanto, comparamos el analisis
segmentado (2 puntos de cambio) con el analisis de palo de hockey (1 punto de
cambio) de los datos de CA DDS AD (Figura 2). Basado en el Criterio de
Informacién de Akaike (AIC) [33] y el Criterio de Informacion Bayesiano (BIC), [34]
el algoritmo "segmentado” con 2 puntos de cambio (1980.9, 1988.4) resultd en un
mejor ajuste de los datos versus el punto de cambio unico en 1987.5 . La Figura 3
ilustra los puntos de cambio calculados usando el método de palo de hockey para
datos del DOE 1973-1987, BYr CP 1980.8 (A), datos de CA DDS AD para nifios de
4 anos nacidos entre 1991 y 2002, BYr CP1995.6 (C), nUmero de profesionales
cualificado para diagnosticar AD desde 1970 hasta 2005, CP 1997.4 (D),
publicaciones relacionadas con el autismo en la base de datos PubMed, CP 1997.5
(E), y la cantidad de mensajes de autismo publicados en grupos de chat de Yahoo
entre 1990 y 2005, CP 1998.0 (F) . La Figura 3 (B) ilustra el punto de cambio para
los datos de CA DDS AD de 1970 a 1997 utilizando el algoritmo de ajuste
segmentado (2 puntos de cambio), BYr CP 1980.9 y BYr CP 1988.4

Como se muestra en la Tabla 2, todos los datos, excepto el numero de
“Profesionales de diagnéstico de autismo” tienen cambios de pendiente positivos
después del punto de cambio identificado. Los datos de "Profesionales de
diagnéstico de autismo" en realidad muestran una ligera caida después del afio de
punto de cambio calculado. El analisis de los puntos de cambio demuestra que los
aumentos medidos en los factores sociol6gicos propuestos para ser responsables
del aumento de las tasas de diagnostico de AD siguen los puntos de cambio de AD
en hasta 16 anos y, por lo tanto, no pueden ser impulsores del aumento de la
prevalencia de AD. La relacion temporal entre estas PC se muestra mas
claramente en la Figura 4 para los datos de EA y para los datos sociol6gicos con
cambios de pendiente positivos posteriores a la PC. Todas las CP AD BYr
calculadas (1980.8, 1980.9 / 1988.4, 1995.6) preceden a las CP de datos
sociologicos (1997.5, 1998.0). Este analisis demuestra que si bien los factores
sociolégicos, como la conciencia del trastorno del autismo entre los padres y los
profesionales, han aumentado, la mayor prevalencia de EA es probablemente la
responsable de esos aumentos, y no al revés, como se ha sugerido ampliamente.

Otro factor socioldgico que se cree que impulsa los diagnoésticos de autismo es un
aumento en los fondos federales para educacion especial. El trastorno autista no
se agregdb como un tipo de discapacidad separado en virtud de la Ley de
Educacion para Individuos con Discapacidades (IDEA) hasta 1992, [37] mucho

después del aumento en la prevalencia de EA identificada por los puntos de
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cambio 1980.9 y 1988.4. Ademas, la cantidad de fondos de educacion especial
para los programas estatales no se rastrea ni se asigna por tipo de discapacidad,
por lo que los fondos no se ven afectados por un aumento o disminucion de un afo
a otro en el numero de alumnos en la categoria de autismo (Departamento de
Educacién de comunicacion personal, 10/12/2010). El analisis objetivo del punto de
cambio identifica a 1998.7 como el PC para el financiamiento federal, demostrando
nuevamente que los aumentos en los factores socioldgicos no pueden haber
impulsado la prevalencia del autismo.

Figura 2: Comparacion de ajustes "hockey" y "segmentados" para los datos de California
AD 1970-1997. Ambos analisis arrojan puntos de cambio con intervalos de confianza
superpuestos cerca de 1988. Sin embargo, el anadlisis "segmentado" revela un segundo
punto de cambio cerca de 1981. El valor mas bajo de AIC (Criterio de informacién de
Akaike) para el analisis "segmentado" muestra que el modelo de 2 puntos de cambio
proporciona un mejor en forma que el modelo de punto de cambio uUnico (hockey).

e S
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Efecto pretendido de los cambios del DSM en la prevalencia del trastorno
autista

El primer Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, DSM |, fue
publicado por la Asociacidon Americana de Psiquiatria en 1952. Desde entonces, ha
habido cinco revisiones principales: DSM Il (1968); DSM 11l (1980); DSM 1l - R
(1987); DSM IV (1994) y DSM IV - TR (2000). El impacto de las revisiones de DSM
en el diagnostico de autismo depende de la importancia de los cambios en los
criterios de diagnostico y de la rapidez con que se difunden y aplican las revisiones
de DSM. La Tabla 3 compara los criterios de diagnoéstico para el trastorno autista,
no el trastorno del espectro autista, a través de las revisiones del DSM. Como lo
demuestra la tabla, las revisiones del DSM difieren principalmente en que se
enumeran mas ejemplos de comportamientos tipicos del trastorno del autismo con
cada revision. Sin embargo, el numero requerido de comportamientos para un
diagnostico de autismo sigue siendo el mismo o en realidad aumenta con las
revisiones, en lugar de volverse menos estricto como se ha sugerido comunmente.
Ademas, si el diagndstico relajado condujera a un aumento en la prevalencia de
EA, entonces uno esperaria una disminucién en el numero de Categorias de
sintomas requeridas para el diagnéstico, sin embargo, estas Categorias de
sintomas son consistentes en todas las revisiones del DSM. EIl registro de
impresion DSM (Tabla 4) sugiere que la difusion y aplicacion de las revisiones DSM
es bastante rapida después de la fecha de publicacion de DSM vy, por lo tanto, las
fechas de impresién se pueden usar para predecir los CP BYr esperados si las
revisiones de DSM afectan las tasas de diagnéstico de AD. Los rangos de CP BYr
esperados pronosticados se encuentran en la Tabla 4. Se predice que los rangos
de CP son ocho afios antes de la fecha de impresibn mas temprana y tres afos
antes de la fecha de impresidbn mas reciente para cada revision basada en el
primer diagnostico de EA que ocurre después de los tres afos de edad y
diagnoéstico firme a los ocho anos de edad. [35,36] Suponiendo que los DSM se
siguen estrictamente, los ultimos CP BYr pronosticados como resultado de los
cambios del DSM son 1978, 1984 y 1992 para DSM-III, IR y IV, respectivamente .
No hay PC de AD calculados correspondientes asociados con esos afos (Tabla 4) .
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Figura 3: Resultados del analisis de puntos de cambio y ajustes a las tasas de autismo y
tendencias sociol6gicas. Los paneles muestran datos, ajustes de “palo de hockey” o
“segmentados” y puntos de cambio asociados como se describe en el texto. Tenga en cuenta que
todos los datos, excepto los Profesionales de diagnéstico de autismo, tienen incrementos
estadisticamente significativos de la pendiente después del afo del punto de cambio. La
pendiente para el nUmero de profesionales de diagnéstico de autismo en realidad disminuy6
ligeramente después del afio de cambio.
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Tabla 2. Resultados del andlisis de puntos de cambio para el desorden autista y datos socioldgicos

Pendiente anterior al  Punto de cambio Cambios de pendiente  Cambios de pendiente
punto de cambio $%Cl - Pr (> t=valor)
DESORDEN AUTISTA 1.93E.01 1980 8 (1980.4-1681.2) 3740 369€-10
US autismo 19 afos de edad 1.66E 01 1980.9 (1978.6-1983.1 2856 <005
1973-87 (H)
CAAD nacmiento 197097 (S) 6.442€01 1988 4 (1987 .8-1689.0) 2632 <0.05
CA AD 4 afos de edad 1891-2002 1.81E+00 19956 (1954 .6-1596.6) 926 227E-04
(H)
FACTORES SOCIOLOGICOS
Profesionales diagnosticando 5.90E.02 1997 4 (1991- 520033 238 37502
atismo (H)
Fraocodn de autismo en Pub Med (H) 1.02E-05 1997 5 (19596 .6-1598.3 805.2 3 98E-16
Mensajes de autismo en grupos de  4.84E + 01 1998.0 (1997.7-1688.3) 2681398 6.56E-14

yahoo

Los puntos de cambio se calcularon originalmente utikzando el algoritmo de palo de hockey "H" (ver lexto) para 1080s los conjunios de datos
Para CAAD bYr (1970-97), el algoritmo segmentado se ajusio mejor y 10s resultados se muestran en ka tabla
CA = California; AD = trastorno autista; BYr = afo de nacimiento; H = algoritmo de palo de hockey; S = algoritmo segmentado

Vacunas que contienen timerosal (TCV)

El timerosal se ha utilizado como conservante en vacunas desde la década de
1940. De manera similar a las revisiones del DSM, se pueden usar vacunas
adicionales que contienen timerosal (TCV) introducidas en el programa de
vacunacion infantil para predecir los CP AD BYr esperados. La Tabla 5 refleja la
historia de los TCV utilizados en los EE. UU. Y los cambios en la cantidad de
timerosal que se incluiria en las vacunas administradas a nifios de 0 a 18 meses
como resultado de los cambios en el calendario de vacunacién infantil publicado
por los CDC. De 1948 a 1988, solo un TCV, la vacuna DTP se us6 habitualmente.
Segun el calendario de vacunacion infantil recomendado por los CDC, la vacuna
DTP se administrd en una serie de cuatro dosis a los 2, 4, 6 meses y 15 a 18
meses. La cantidad total de mercurio por dosis es de 25ug; por lo tanto, la cantidad
total de mercurio inyectada desde el nacimiento hasta los 18 meses es de 100ug.
Debido a que esta cantidad permaneci6é constante durante 40 afos, no hay un
punto de cambio de timerosal previsto antes de 1988. Sin embargo, el primer punto
de cambio medible de AD ocurre en 1980.8, independientemente de cualquier
cambio en la cantidad de mercurio presente en las vacunas infantiles.

A partir de mediados de 1989, se agregé una dosis unica de vacuna Hib,
administrada a los 15-18 meses, al programa de vacunaciéon recomendado por los
CDC. Habia dos fabricantes de la vacuna, que contenian 25 o 50ug,
respectivamente. Esto aumento la cantidad total de mercurio que un nifio de 0-18
meses completamente vacunado habria recibido de 100ug a 150ug, y predice un
CP BYr esperado en alguin momento antes de 1989, dependiendo de los
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programas de vacunacion de recuperacion, y corresponde aproximadamente a la
calculada 1988.4 AD BYr CP.

En 1991, se aprobd la administracion de la vacuna Hib en un programa de cuatro
dosis alos 2, 4, 6 y 12-14 meses. El CP BYr previsto basado en este cambio en los
TCV seria 1991; sin embargo, ningun CP AD BYr calculado corresponde a esta
fecha. En 1994, la vacuna contra la hepatitis B, que contenia 12,5 g de timerosal,
se aprobd en un programa de tres dosis al nacer, 2 y 6 meses. EI CP BYr previsto
basado en este cambio en los TCV seria 1994; sin embargo, el AD BYr CP
calculado es 1995.6.

Discusion

Muchas publicaciones han tratado de abordar la sugerencia de que los factores
sociolégicos, en particular las practicas de diagnostico, pueden ser responsables
de un aparente aumento en la prevalencia del autismo, dentro de conclusiones
consistentes. [9,16,17,38] En lugar de debatir o modelar la magnitud de los
cambios sociolégicos o Factores ambientales propuestos para haber contribuido al
aumento de la prevalencia de EA, elegimos evaluar la importancia de esos
cambios con base en los puntos de cambio calculados o predichos, y cdmo estos
puntos de cambio corresponden a los puntos de cambio en las tasas de
prevalencia del trastorno autista. Nuestro trabajo ha confirmado y ampliado el
1987.5 AD BYr CP publicado por McDonald y Paul. [13] Los CP AD BYr son
evidentes en los EE. UU., Particularmente en California, alrededor de 1981, 1988 y
1996.

Tabla 3: Comparacion de los criterios de diagndstico para el trastomo autista (EA) en las revisiones del DSM

Categoria de sintomas del trastorno autista DSM 1 1968 DSM i 1980 DSM 1l R 1987 DSEM IV 1994 y DSM IV R 2000
Esquzofrenia tipo infantl  Autismo infantd Trastomo autista Trastomo autista

Cantidad de ejemplos de sintomas enumerados // NOmero de ejemplos necesanos para el diagnostico

Deterioro de la interaccion social, 3 Ejempios 1 ejempio 5 epenplos 4 ejempios
p.&j. Faka generalizada de respuesta a oras  Requisito no stado 1 Requisto 2 requisinos 2 requisitos
personas

Comunicacidn deteriorada 1 ejermpio 4 sjemplos 6 epernplos 4 ejerrplos
P.oj. Anormalidades marcadss en s 1 roquisito requisitos no istados 1 requisino 1 roquisito
produccidn del habla, incluyendo volumen

1000, esids, AMO, MlMO y enlonaciin, uso
0810re0lpado y repetitive del enguaje ©
lenguaje iIGosNCrisco

Comportamiento atipico o retraido 1 sjempio 2 sjemplos 5 epernplos 4 sjempios
p.&f. Movimientos estereolipados del cuerpo 1 requisito Requisitos no 1 requisino 1 requisito
(POr ejempio, MovIMenio O Giro de la mano, listacos
giro, golpes en la cabeza, complejo
Edad de inicio Antés @ ka pubenad Antes 00 0 meses Amies 0o 36 meses. a Antes 0o 36 meses
manos qQue 5o
especiique
Diagnéstico alternativo que debe ser Sintomas de esquizolrenia  Ninguno lstado Ninguno listado Trasiomo de Rell © trasiomo
excluido dosinlogralivo indantil
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Para calcular los puntos de cambio para los factores sociolégicos propuestos
involucrados en la prevalencia del trastorno autista, hemos utilizado datos objetivos
para representar los factores socioldégicos. Por ejemplo, la cantidad de
publicaciones dedicadas al autismo en relacibn con el numero total de
publicaciones cientificas contenidas en PubMed cada afio es un numero objetivo
indicativo de la conciencia profesional de AD. La conciencia de los padres y
profesionales sobre la EA ciertamente ha aumentado; sin embargo, el analisis del
punto de cambio sugiere que la prevalencia de AD previamente elevada era
responsable de una mayor conciencia, en lugar de la conciencia sugerida que
impulsa los diagnosticos de autismo. Todos los puntos de cambio sociologicos que
pudimos calcular ocurren al menos dos y hasta 16 afios después de los puntos de
cambio en la prevalencia de EA.

Ademas, preguntamos si la informacion sobre los criterios de diagnostico y la carga
de la vacuna con timerosal predeciria los puntos de cambio AD consistentes con
nuestros puntos de cambio AD calculados. De manera similar a los factores
sociolégicos examinados, los cambios en los criterios de diagnéstico han ocurrido
claramente, sin embargo, el examen de las revisiones del DSM sugiere que el
diagnéstico del trastorno del autismo (excluyendo los trastornos del espectro
autista) no se ha relajado. DSM |V introdujo el requisito de excluir el trastorno de
Rett, lo que implica que DSM-IV puede ser mas restrictivo que DSM-III o llIR.
Ademas, un estudio realizado en 2005 por los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) de 115 pacientes del area de Atlanta [39] concluy6 que "la
mayoria de los profesionales (70%) no utilizaron un instrumento de diagnéstico al
asignar el primer diagnostico de TEA". El 30% restante quienes utilizaron una
herramienta de diagnostico para el diagnéstico inicial utilizaron herramientas de
diagnéstico especificas para el autismo, como la Escala de Calificacion del Autismo
Infantil (CARS) y la Lista de verificacidon del comportamiento del autismo (ABC). El
manual del DSM no figuraba entre las herramientas de diagndstico utilizadas por
ninguno de los profesionales al hacer su diagnéstico inicial de trastorno del autismo
o trastorno del espectro autista. Tanto CARS [40] como ABC [41] se desarrollaron
en la década de 1970, antes del primer afo de cambio de AD calculado.
Curiosamente, Rellini et al estudiaron 65 sujetos con EA y concluyeron que CARS
y DSM-IV estan realmente de acuerdo. [42] Mas importante aln, analizamos solo
los datos del trastorno autista; excluyendo los conjuntos de datos que contenian
diagnésticos de TEA, y como afirman los autores de los CDC, un nifio con trastorno
autista "puede ser menos complicado de diagnosticar que otros trastornos del
espectro". Independientemente de si la relajacion diagnéstica de AD ha ocurrido o
no, e independientemente de si el DSM es utilizado como una herramienta para el
diagnéstico inicial de AD o no, los puntos de cambio del afio de nacimiento
predichos basados en los cronogramas de impresion de revision DSM no se
correlacionan con los puntos de cambio calculados de AD.
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Tabla 4: Planificaciones de impresion para revisiones / ediciones de DSM

Fecha de NUumero Rango de CP BYr BYr CP calculado
impresion impreso predicho por
impresiones DSM

DSM I Febrero 80 40.000

Mayo 80 25.000

Sepliembre 80 25.000

Noviembre 80 30.000

Enero 81 30.000

Marzo 81 35.000

Septiembre 81 25.000 Feb 1972-Sep 1978 1980.85*
DSMIIR Mayo 87 75.000

Junio 87 80.000

Noviembre 87 75.000 May1979-Nov 1984 1988.4
DSM IV Mayo 94 No dado

Julio 94 No dado

Agosto 94 No dado

Enero 95 No dado May 1986-Jan1992 1995.6

BYr = afio de nacimiento; CP = punto de cambio; DSM = Manual diagnéstico y estadistico; *
Promedio de PC de CA 1970-97 y conjuntos de datos de autismo de EE. UU. (19 afios);

Los puntos de cambio previstos para el afio de nacimiento en la columna 4 se colocan 8 afios
antes de la fecha de impresiobn mas temprana y 3 afnos antes de la Ultima fecha de impresién
porque las herramientas para el diagnostico de autismo antes de los 3 afos no estaban
disponibles previamente y se ha encontrado que el diagnéstico de autismo es definitivo y
permanente a la edad de 8 afios ((Luyster R 2009) (Lord 2006)).

Si bien varios estudios han sugerido que el timerosal puede presentar peligros
potenciales para el cerebro en desarrollo, [43,44] nuestra consideracién del
timerosal no es evaluar la seguridad ni el peligro potencial de este adyuvante. Mas
bien, como nuestro enfoque de los factores socioldgicos, solo nos interesan los
puntos de cambio pronosticados por la introduccion de vacunas que contienen
timerosal (TCV) y cualquier asociacion temporal de esos cambios con los CP AD
BYr calculados. Uno podria sefalar el calculo calculado de 1988.4 AD BYr CP y
concluir que la introduccion de la vacuna Hib que contiene timerosal en 1989
estuvo asociada y podria ser responsable de este punto de cambio. Sin embargo,
segun los datos de los CDC sobre los niveles de cobertura de la vacuna, [45] los
niveles de cobertura de la vacuna Hib fueron inferiores al 29% en 1992, y no se
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pueden asociar TCV con los CP AD BYr calculados en 1981 o 1995.6. Esta
inconsistencia pone en tela de juicio una relacion entre TCV y aumentos de
prevalencia de EA. El hecho de que se hayan usado niveles algo altos de timerosal
en vacunas desde 1948, sin una epidemia de EA asociada, desafia aun mas la
importancia del timerosal en las vacunas y las tasas de AD. Ademas, en la ultima
década, los niveles de timerosal en las vacunas infantiles se han reducido, pero las
tasas de EA han seguido aumentando. [46]

Tabla 5: vacunas que contienen timerosal y calendario nacional de vacunacion de 0-18 meses

Periodo Edad / Contenido en mcgs de timerosal de la vacuna rango de
cantidad
potencial de
timerosal

1948-88 AN 2m am 6m 1214 m 1518 m

DTP (25) DTP (28) DTP (28) DTP(25) 100

1989-90 DTP (25) DTP (25) DTP (25) DTP (25) 12525

Hib (12,5-25)"
1991.93 DTP (25) DTP (25) DTP (25) DTP (25) 100
Hb (12525 Hb(12525 Hb(12525  Hib(12.5) 50-100"
1994-99 DTP (25) DTP (25) DTP (25) DTP/IDTaP (25) 100
Hib (0-25) Hib (0-25) Hb (0-25) Hib (0-25) 0-100***
HepB (12.5) Hep B (12.5) Hep B (12.5) 375

Tenga en cuenta que el timerosal ha estado en DTP desde 1948
* HiB no tenia licencia para menos de 18 meses hasta 1991;

** 2 versiones de HiB en el mercado contenian 12.5 y 25 mcgs|
*** 3 versiones de HiB contenian 0, 12.5, 25mcgs

Varios estudios han concluido que los factores socioloégicos han llevado a una
percepcion artificial de que AD / ASD ha aumentado en las Ultimas décadas.
Aunque se han publicado pruebas de efectos sociologicos en estudios que
examinan la edad reducida del diagnéstico, [11,12] proximidad residencial a otros
ninos autistas, [19] y retraso mental comoérbido, [47] no se han calculado puntos de
cambio en esos publicaciones, dejando la pregunta de si estos factores
particulares son causales o0 meramente asociativos, sin respuesta. Wazana y col.
han realizado modelos hipotéticos para predecir el impacto que una edad mas
temprana en el momento del diagnéstico, criterios de diagnéstico mas amplios y
una mayor eficiencia de verificacion tendrian en la frecuencia de la EA. Su analisis
predice un punto de cambio AD en los anos calendario 1974 y 1994, como se
muestra en la Figura 1 de su articulo. Esto podria corresponder a los afios de
nacimiento 1966 a 1971 y 1986 a 1991, suponiendo el diagnostico mas temprano a
los tres afos y el Ultimo diagnostico a los ocho. Si bien su modelado predijo un
punto de cambio en 1994 que sugieren que esta asociado con la introduccion del
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DSM 1V, los PC del afo calendario predichos por el modelado hipotético de
Wazana et al., Incluso cuando se traducen en CP BYr, no explican el AD BYr
calculado real PC de 1981, 1988 [13] y 1996

Datos: Ventajas / Limitaciones

Los conjuntos de datos DDS AD de California utilizados en este estudio son los
mismos datos analizados en muchos documentos de autismo y sociologicos. Estos
datos tienen la ventaja de contener solo nifios con diagnoésticos de EA, pero no el
Sindrome de Asperger para el cual los criterios de diagnoéstico parecen haberse
agregado y ampliado. Aunque solo los datos de AD estan tedricamente contenidos
en el conjunto de datos de CA DDS, no se puede descartar la posibilidad de una
implementacion no uniforme de los criterios de estado de CDER. Sin embargo, se
puede suponer que un gran numero de casos reduce suficientemente el impacto
de los errores aleatorios causados por la implementacion no uniforme del estado
CDER.

El principal inconveniente de nuestro analisis proviene de los datos originales de
prevalencia o incidencia de autismo: el diagnostico del autismo se basa en el
comportamiento y actualmente no hay biomarcadores disponibles para validar el
diagnéstico. Para abordar esta deficiencia, solo se han utilizado los datos del
trastorno autista (EA), ya que los criterios de diagndstico para la EA han sido
estables (Tabla 4) y se ha demostrado que los diagndsticos de la EA son estables y
permanentes en comparacion a los diagnésticos de TEA. [35]

También se debe tener precaucion al extrapolar estas conclusiones a otros estados
0 paises, ya que puede haber factores sociolégicos adicionales involucrados que
no se han considerado en nuestro estudio; por ejemplo, efectos de inmigracion,
aumentos en el numero de hogares con dos carreras y aumentos en la
disponibilidad de guarderias grupales, entre otros.

Los datos que utilizamos en nuestro analisis para representar numéricamente los
factores socioldgicos son objetivos y accesibles al publico, por lo tanto, los mismos
datos estan disponibles para otros para su posterior analisis y modelado. Si bien el
contenido interno de los mensajes de Yahoo no se puede verificar individualmente
debido a problemas de privacidad, se supone que la gran cantidad de estos
mensajes minimiza los errores aleatorios o los falsos positivos, es decir, los
mensajes que en realidad no estan relacionados con el autismo. También se
supone implicitamente que los padres que leen estos mensajes usan la
informacion para evaluar a sus hijos. Otros modos de comunicacion parental no
son facilmente cuantificables, por ejemplo, la comunicacién con familiares o el
pediatra, sin realizar grandes encuestas que se basan en el recuerdo vy, por lo
tanto, en datos algo subjetivos. Nuestro énfasis ha sido obtener y analizar grandes
conjuntos de datos imparciales de indicadores independientes de diversos factores

sociolégicos.
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En conclusion, se ha prestado mucha atencion a la posibilidad de que los factores
sociolégicos representen una fraccion significativa del aumento del autismo.
Nuestro trabajo demuestra que los cambios temporales en el aumento del trastorno
autista no se corresponden con cambios temporales en factores sociolégicos,
como una mayor conciencia de los padres y profesionales, o fondos federales de
educacion especial. Nuestro estudio no descarta la posibilidad de efectos
sociologicos que eleven artificialmente la prevalencia de EA después de 1996, el
ultimo punto de cambio de AD BYr detectado en nuestros conjuntos de datos. Sin
embargo, nuestros resultados respaldan y amplian la recomendacién en la
publicacidon del punto de cambio de la EPA, [13] para poner énfasis en la
identificacion de factores ambientales u otros factores que estan temporalmente
asociados con las PC especificas de AD BYr de 1981, 1988 y 1996. Investigacion
adicional sobre otros aspectos ambientales Los factores estan claramente
justificados.
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