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Summary. Introduction. Achieving a better knowledge of autism and other pervasive developmental disorders known as
autistic spectrumdisorders (ASD), poses a major scientific challenge. These disorders are some of the earliest and most severe
psychopathological disorders in infancy; they include an heterogeneous group of conditions; its prevalence rate seemsto be
continually increasing and they generate a significant social impact. Aims and development. Nowadays, there is a current
international agreement on the general requirementsto be fulfilled by research projects and the priority areasto be considered
when developing ASD high quality research. In Spain, although there are some established research groups with broad
experience and expertise in these disorders, public funding opportunities and research development are still scarce. For this
reason, the Sudy Group of the Instituto de Salud Carlos 111 has generated by consensus some Good Practice Guidelines for
Research in ASD. Conclusions. After comparing priorities and recommendations frominternational reference documents with
the results obtained after having carried out an exhaustive bibliographic revision of articles published in autismin the last 30
years by Spanish authors, methodological and ethical recommendations are established. Finally, structural deficienciesto be
corrected and emerging research initiatives to be supported are identified. [ REV NEUROL 2005; 41: 371-7]
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INTRODUCCION

Lacomprension tedrica del autismo, de los trastornos generali-
zados del desarrollo (TGD) y, en general, de los trastornos neu-
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ropsiquiatricos evolutivos conocidos como trastornos del es-
pectro autista (TEA), constituye un reto cientifico de extraordi-
naria magnitud. Ello es asi, entre otras razones, porque estos
trastornos:

— Suponen una de las formas més graves y tempranas de alte-
racion psicopatolégica infantil (alteran la construccion on-
togenética de funciones psicoldgicas esenciales para la hu-
manizacion, como la formacion de relaciones sociales reci-
procas, lacomunicacion y laimaginacion, que habitual men-
te se desarrollan en los tres primeros afios de lavida, y cuya
dteracion lastra gravemente la adaptacion a la vida en la
familia, laescuelay la comunidad).

— Presentan una prevalencia que parece ir en aumento en los
ultimos afios (afectan al menos aentre 1y 2 de cada 1.000
personas, y muestran tasas elevadas de agregacion familiar
con otros trastornos del desarrollo y del aprendizaje).

— Abarcan un conjunto muy heterogéneo de trastornos (afec-
tan a personas con niveles muy distintos de funcionamiento
intelectual, habilidades adaptativas y trastornos asociados).

Hasta el momento, las causas precisas del autismo (esto es, la
etiologia, la neuropatofisiologia y las bases neuropsicol 6gicas
de las conductas y funciones afectadas) no son alin totalmente
conocidas. Sin embargo, las investigaciones de las Ultimas dé-
cadas permiten concluir de formainequivocaque el autismo tie-
ne un origen neurobiol 6gico (para ser precisos, origenes neuro-
biol 6gicos multiples o multifactoriales, genéticamente determi-
nados) y que afecta a procesos de diferenciacion neurona y
sindptica que tienen lugar en momentos muy tempranos de la
ontogénesis cerebral (entre el tercero y séptimo mes del desa-
rrollo embrionario).
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Lainvestigacion cientifica sobre las causas y los tratamien-
tos mas eficaces del autismo ha aumentado de forma significati-
vaen los Ultimos afios, sobre todo en algunos paises como Rei-
no Unido o Estados Unidos. Segun datos aportados por Chen et
a [1], la cantidad aportada en EE. UU. alainvestigacion sobre
autismo por los National Institutes of Health -NIH- paso de ser
de 22 millones de délares en 1997 a 56 millones en 2002 (a esta
cantidad hay que afadir la correspondiente a docenas de pro-
yectos financiados directamente por las asociaciones —priva-
das- de padres y familiares). Ademas, tras la celebracion, en
abril de 1995, de una conferencia sobre ‘El estado de la ciencia
en autismo’ auspiciada por € Congreso de EE. UU. [2,3], se
puso en marcha un ambicioso programa federal de ayudas ala
investigacion de calidad sobre autismo que, ya en 1998, permi-
ti6 la puesta en marcha de 10 proyectos de colaboracion multi-
disciplinar en los que participaron mas de 75 investigadores de
25 universidades de EE. UU., Canaday Gran Bretafia.

En el Estado espariol e apoyo ingtituciona a la investiga-
cion sobre TEA es aln insignificante, aunque existen algunos
grupos con amplia experienciaen el campo.

SITUACION ACTUAL DE LA INVESTIGACION SOBRE
TEA EN ESPANA: CONCLUSIONES GENERALES

Lavaloracion que este grupo de trabajo quiere of recer acercade
lasituacion actual de lainvestigacion sobre los TEA en nuestro
pais esta basada en los resultados de unarevision de los articu-
los publicados por autores espafioles en revistas indexadas en
las principales bases bibliogréaficas de datos (hasta julio de
2003), y también en los resultados del andlisis de las respuestas
de 604 familias de personas afectadas a un cuestionario especi-
ficamente disefiado para evaluar |a posibilidad de establecer un
registro de casos en Espafia y la disposicion de las familias a
participar en distintos tipos de investigaciones (incluidala crea-
¢ion de un banco de muestras biol gicas).

Los resultados completos de estos dos tipos de andlisis se
encuentran disponibles en la pagina web del Grupo de Estudio
[4] y, en opinion de los miembros de este grupo de trabajo,
resultan muy preocupantes en tanto en cuanto que revelan que:

— El importante esfuerzo hecho en las Ultimas décadas en
nuestro pais (tanto por las administraciones publicas como
por las asociaciones de afectados) para crear servicios de
atencion especializada dirigidos alas personas con autismo
y sus familiares no ha implicado en absoluto el desarrollo
paralelo de programas institucionales de fomento de la
investigacion de calidad sobre los TEA.

— Lainvestigacion sobre los TEA en nuestro pais carece toda-
via de lineas especificas de financiacion. En las convocato-
rias nacional es (Programa de Promocion Genera del Cono-
cimiento, FIS, etc.) de los Ultimos 10 afios no se identifican
proyectos financiados, a contrario delo que viene ocurrien-
do en otros paises. Las instituciones privadas (p. §., la Fun-
dacion La Caixa, Cgja Madrid, la Fundacién ONCE vy las
propias asociaciones de afectados) carecen hasta el momen-
to de planes definidos sobre esta patologia, si bien se obser-
va cierto interés de caracter muy reciente por parte de algu-
na de estas instituciones.

— Los grupos de investigacion interesados en los TEA y reco-
nocidos institucionalmente (esto es, grupos vinculados a
centros publicos de investigacidn, con acceso a las convoca
torias publicas —regionales, nacionales y europeas— de ayu-
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dasalainvestigacion) son alin muy reducidos, no trabajan de
manera coordinada y tienen poca visibilidad internacional.

— Ladistanciaentrela calidad de la atencién actua alas perso-
nas con TEA vy la calidad de la investigacion actual sobre
autismo en nuestro pais es abismal. Resulta, por tanto, urgen-
teel establecimiento de una’ politica’ activade apoyo eincen-
tivacion a la investigacion de los TEA en nuestro pais, que
permita optimizar lasinfraestructurasy recursos deinvestiga-
cién yaexistentes, y que comprometaacorto y medio plazo a
las distintas instituciones implicadas (centros publicos de in-
vestigacion, asociaciones de afectados y administraciones).

— El andlisis de los contenidos y la metodol ogia de las publi-
caciones analizadas revela que la investigacion sobre los
TEA en nuestro pais es de baja calidad y, en cierto sentido,
‘precientifica .

— Las publicaciones analizadas en nuestra revision (401 articu-
los) se encuadran en enfoques tedricos muy dispares (inclui-
dos algunos—como € psicoandlisis— de dudoso valor cientifi-
co). La eleccion de los problemas y métodos de |os trabajos
se realiza.en muchos casos a margen de criterios objetivos de
relevanciay validez cientifica. Los estudios con aportaciones
empiricas originales son minoria (16% del total), y en e 32%
de estos estudios no llegan a hacerse explicitos los criterios
diagndsticos empleados parala seleccidn de los grupos.

— Lainterpretacion de los datos se produce desde contextos
tedricos y metodol 6gicos tan algjados que la integracion de
los datos y conclusiones es, en la préctica, imposible. Los
distintos equiposy publicaciones sostienen entre si unarela-
cion ‘colatera’, lo que, como es sabido en filosofia de la
ciencia, representa un freno importante para la conquista de
conocimiento. Resulta, por tanto, prioritario y urgente salir
de esta situacion ‘multiparadigmatica’, asumir un marco
epistemol dgico ajustado a los esténdares cientificos impe-
rantes en otros paises de nuestro entorno y favorecer rela
ciones ‘ convergentes' entre investigadores que trabajen des-
de distintos niveles de andlisis (fenomenolégico, conduc-
tual, cognitivo, neurobiol 6gico, etc.), en el marco de progra-
mas de colaboracion multidisciplinar de calidad.

— Los estudios que se realizan en nuestro pais sobre los TEA
implican a una poblacion ‘cautiva de participantes —el co-
lectivo de personas afectadas y sus familiares—, pero care-
cen, en su mayoria, de compromisos éticos explicitos.

— Aunque laDeclaracion de Venecia[ 5] establece explicitamen-
te que ‘todas las intervenciones y estudios de investigacion
sobre los TEA deben gjustarse alos més altos niveles de con-
sideracion ética y que ‘asimismo, los profesionales tienen la
responsabilidad éica de vdidar sus métodos y promover el
avance en e conocimiento’, la mencion a consideraciones o
compromisos éticos explicitos esta llamativamente ausente en
lamayoriade los traba os publicados en nuestro pais.

El equipo responsabl e de este informe val ora negativamente esta
situacion, en lamedidaen que no garantiza el respeto alos dere-
chosy el bienestar de las personas que colaboran en laredliza
cién de estos estudios (personas afectadas y familiares), y que
puede comprometer gravemente la disposicion de estas mismas
personas a participar en investigaciones cientificas futuras. Ante
esta situacion, por tanto, entendemos que resulta prioritario y
urgente establecer un codigo deontol 6gico basado en principios
éticos que: a) Regule aspectos fundamentales para la investiga-
cién, tales como la justificacion del estudio, los beneficios y
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riesgos potenciales para | os participantes; b) Pueda ser utilizado
tanto por los investigadores implicados en estudios sobre TEA
en nuestro pais como por las ingtituciones responsables de su
realizacién y/o patrocinio econémico; y ¢) Tome en considera-
cion laopinion al respecto de las propias familias afectadas.

INVESTIGACION CIENTIFICA DE CALIDAD
SOBRE TEA: CONSENSOS INTERNACIONALES

La investigacion cientifica desarrollada en otros paises sobre e
autismo ha sido muy productiva desde finales de |0s afios sesen-
ta, gracias fundamentalmente al cambio en la conceptualizacion
tedrica del trastorno (que dejé de considerarse una forma de
‘psicosis infantil’ y pasd a interpretarse como un ‘trastorno del
desarrollo’) y a empleo sistemético de métodos de investiga-
cion experimental por parte de grupos influyentes de investi-
gadores en e dmbito anglosajon (que se alejaron asi del enfo-
gue psicodinamico dominante en las décadas de 1940 y 1950).

L os estudios sobre autismo han incorporado |os cambios tedri-
cos y metodolégicos producidos en € Ultimo medio siglo en €
ambito de la psicologia cientificay la neurociencia clinicay bési-
ca, y han conseguido incidir de manera significativa en la propia
formulacion de los modelos explicativos del desarrollo ‘tipico’ o
‘normal’ de algunas funciones psicoldgicas (p. §., las competen-
ciasintersubjetivasy mentales). Desde € punto de vista cientifico,
larelevancia tedrica de los estudios actuales sobre TEA no parece
tener parangdn con lade otras condiciones ateradas del desarrollo.

Como se desprende de los trabajos publicados en las revis-
tas de mayor impacto cientifico y en algunos monograficos re-
cientes [3,6-8] en & momento actual existe un claro consenso
internacional acerca de las condiciones generales requeridas
para una investigacion de calidad sobre los TEA. Dichas condi-
ciones se derivan del reconocimiento de la extraordinaria com-
plgjidad funcional de estos trastornos, y subrayan la necesidad
de abordar su estudio cientifico:

— A partir de los modelos tedricos elaborados en € marco de
|la emergente neurociencia cognitiva del desarrollo.

— Mediante la combinacién de estrategias y paradigmas de
investigacion derivados de distintos niveles de andlisis sobre
&l comportamiento humano (estudios clinicos, cognitivos, de
neuroimagen estructural y funcional, farmacol 6gicos, etc.).

— Extremando el rigor metodolégico de los estudios y posibi-
litando su réplica empirica.

— A través de laincorporacion de un enfoque epidemiol égico.

— Favoreciendo €l desarrollo de programas de colaboracion
interdisciplinar capaces de integrar a investigadores de dis-
tintos centros y estratégicamente incorporados a las distin-
tas politicas de servicios.

— Mediante el fomento de la implicacion de los colectivos de
afectados y sus familiares en el disefio y realizacion de las
investigaciones, y e cumplimiento, por los investigadores,
de ciertas garantias éticas.

El consenso internacional es inequivoco también a la hora de
identificar lineas prioritarias de investigacion en este campo,
como muestran |os trabajos de Freeman [9], Bristol-Power et a
[10], Rumsey et a [11], Medical Research Council [6], Beglin-
ger et a [12], Pelios et al [13], Koegel et a [14] y Tager-Flus-
berg et a [8,15].

En el ambito de la investigacion bésica, las lineas priorita-
rias incluyen:
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INVESTIGACION DE LOSTEA

— Investigacion del funcionamiento neuropsicoldgico de las
personas con TEA desde una perspectiva ontogenética (es-
tudios sobre capacidades y déficit intersubjetivos y menta-
les, lenguaje y comunicacion, procesos de simbolizacion,
imaginacion y ficcion, déficit y capacidades de funcion gje-
cutiva, mecanismos y estilos de procesamiento de la infor-
macion, y su curso temporal).

— Andlisis de los patrones de inicio y evolucion temprana del
trastorno (estudios retrospectivos sobre e primer afio y
medio delavida, andlisis de grabaciones familiares de nifios
posteriormente diagnosticados de autismo, seguimiento tem-
prano de nifios considerados como de alto riesgo).

— Diferenciacién de subgrupos y subtipos en €l espectro (me-
diante estudios multidimensionales que combinen variables
conductuales, neuropsicoldgicas, evolutivas, médicas y de
respuesta al tratamiento).

— Investigacion sobre las bases neurobiolgicas y fisiopato-
l6gicas de los TEA (alteraciones citoarquitecténicas cere-
brales —especialmente frontales, cerebelosas y limbicas—, a-
teraciones neurogquimicas —aumento serotoninérgico, exce-
so de neuropéptidos, alteraciones dopaminérgicas—, posi-
bles factores precipitantes del trastorno —toxinas, virus, pro-
cesos infecciosos, sucesos mediados inmunol 6gi camente—
y Otros).

— Genéticadel autismo (estudio de cromosomas 7'y 15, entre
otros, y patrones de agregacion familiar).

— Estudio de los trastornos comoérbidos més frecuentemente
asociados al autismo (epilepsia, trastorno obsesivo-compul-
sivo y otros), y de otras condiciones y trastornos relaciona-
dos (sindromes genéticos, trastornos del desarrollo del len-
guaje, retraso mental, etc.).

— Estudios sobre factores de riesgo ambiental (especificamen-
te exposiciones a metales pesados y compuestos organicos
persistentes [COP)]).

En € ambito de lainvestigacion aplicada, los documentos de con-
senso internacional destacan la prioridad de proyectos dirigidos &

— ldentificar marcadores biol4gicos e indicadores tempranos
gue permitan adelantar |a deteccion e intervencion.

— Homogeneizar los actuales procedimientos diagnosticos y
desarrollar herramientas adaptadas para la evaluacion del
funcionamiento cognitivo y neuropsicol 6gico, y del nivel de
discapacidad, de |as personas afectadas.

— ldentificar las &reas prioritarias de intervencién psicoldgicay
evauar empiricamente la eficacia de los actual es tratamientos
(conductuales, educativos, psicoldgicos y farmacol 6gicos).

— Desarrollar disefios de intervencion clinica, educativay co-
munitaria basados en los resultados de lainvestigacion, des-
delavaloracion y delimitacion de las necesidades particula-
res de |os distintos individuos af ectados.

INVESTIGACION DE CALIDAD
SOBRE LOSTEA EN ESPANA
Recomendaciones metodol égicas

Los estudios con personas con TEA vy sus familias (como, en
realidad, cualquier estudio cientifico) deben garantizar su rele-
vancia cientificay social e implicar disefios de investigacion ri-
gurosos que garanticen la comprobacion vélida de las hipotesis
planteadas y posibiliten la generalizacion de los resultados ob-
tenidos (validez internay externade lainvestigacion).
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La investigacion de caidad sobre autismo debe respetar, por
tanto, las condiciones inherentes a las estrategias y disefios meto-
doldgicos eegidos (disefios observacionales y experimentales),
pero debe también adoptar agunas cautel as especificas. Estas cau-
telas vienen impuestas por la heterogeneidad clinicay etiolGgica
de este espectro detrastornos, y conciernen de formamuy especia
alaseleccion delos sujetos participantesen € estudio como * casos
clinicos, laeleccion delos grupos de ‘control’ y laeleccion delos
disefiosy pruebas estadisticos que se vayan a utilizar en cada caso.

Recomendaci ones metodol 6gi cas respecto a la seleccion
delos‘casos’ de lasinvestigaciones sobre TEA

— Las personas incluidas como participantes en las investiga-
ciones sobre TEA (los ‘casos clinicos’) deben contar con
diagndsticos basados en los criterios establecidos por los sis-
temas internacional es de clasificacion en uso (criterios DSM-
IV-TR o CIE-10) y, en la medida de lo posible, en procedi-
mientos homol ogados internacionalmente (p. g., laentrevista
ADI-R). En € caso de programas de investigacion multidis-
ciplinar, debe asegurarse que todos los grupos implicados
utilizan los mismos criterios y protocol os diagnosticos.

— Dado que las personas con TEA presentan niveles de desa-
rrollo y funcionamiento psicoldgico, gravedad en la sinto-
matol ogiaclinicay condiciones médicas asociadas muy dis-
pares, su diagndstico clinico es sdlo ‘el punto de partida de
lainvestigacion’ [15] y no puede constituir la Unica variable
de seleccion o agrupacion de los participantes. Los investi-
gadores deben justificar la seleccion de sus grupos y sub-
grupos aportando informacion més detallada de los sinto-
mas o dimensiones funcionales relevantes a estudio. La
vaoracién de estas dimensiones y sintomas debe basarse en
instrumentos empiricamente validados y, en lamedidade lo
posible, homologados internacional mente.

— Los investigadores deben tener especial mente presentes los
problemas tedricos y de interpretacion de resultados que se
derivan de la seleccién como casos clinicos de personas con
TGD y retraso mental asociado, o con TGD Yy otros trastor-
nos comarbidos.

— Los investigadores también deben controlar, en la medida
de lo posible, las variables ‘edad cronolégica’, ‘edad men-
tal’ y ‘nivel de desarrollo del lenguaje’ de los individuos
participantes en los estudios [ 16-20]

— Cuando se utilicen técnicas de neuroimagen, los investiga-
dores deberén tener especialmente presentes los problemas
de interpretacién de resultados que se derivan de la selec-
cion como ‘casos clinicos’ de personas con autismo y epi-
lepsia asociada.

— Como en cuaquier otro problema, la seleccion de casos
procedentes de una misma poblacion definida por criterios
de unidad de exposicion es algo fundamental que se pone de
manifiesto con toda su importancia en patologias como el
autismo, donde el diagnostico, las variaciones poblacionales
de las exposicionesy, por supuesto, la variabilidad genética
pueden ser factores de riesgo que interactlen en laaparicion
del trastorno [21].

Recomendaciones metodol 6gi cas respecto a la seleccion
delos ‘grupos de control’ de las investigaciones sobre TEA

— Los estudios sobre el desarrollo psicolégico y la madura-
cién cerebral de los nifios clinicamente ‘normales’ revelan
una variabilidad intersujetos muy marcada, que se acentlia
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en las primeras etapas de lavida. Dichavariabilidad dificul-
ta el establecimiento de pautas madurativas normativas, y
obliga a extremar la cautela ala hora de utilizar como con-
troles a nifios de muy corta edad.

Lainvestigacion psicol 6gica de funciones como el lenguaje
0 las capacidades de atribucién mental estan poniendo de
manifiesto lainadecuacion de algunos supuestos tradiciona-
les sobre la‘ normalidad’ evolutiva de ciertos grupos utiliza-
dos habitualmente como controles en las investigaciones
sobre autismo (p. €., personas con sindrome de Down). La
eleccion delos grupos de control adecuados paralacompro-
bacion de las hip6tesis especificas de cada estudio sobre
autismo exige una justificacion cuidadosa [22].
Ladiversidad delos déficit nucleares del autismo'y lapresu-
mible etiologia multifactorial de sus alteraciones hacen re-
comendable el empleo de més de un grupo de control/com-
paracion en cada estudio (p. €., sujetos con desarrollo nor-
mal igualados con |os casos en edad mental y/o de lenguaje,
sujetos con retraso mental o del desarrollo igualados en
edad cronolégica, etc.).

El concepto mismo de grupo de ‘ control’ harecibido numero-
sas objeciones cientificasy morales en el dmbito de lasinves-
tigaciones psicol 6gicas y neurocognitivas, y deberia ser susti-
tuido por términos més neutros tales como grupo de ‘cuasi-
control’, grupo de ‘comparacion’ o grupo de ‘contribucion’
[16,23]. Con carécter general, se recomienda que, en las in-
vestigaciones sobre autismo y TGD, los grupos de cuasicon-
trol o comparacion sean tanto mas nUMerosos cuanto menos
homogéneos resulten |os grupos experimentales o de ‘ casos .
Como reglageneral, y paralos estudios etiol 6gicos, se debe
seguir ladefinicién general de grupo control, que no es otra
que la que supone que dicho grupo control debe tener la
misma experiencia que la de los casos (procedencia de
una misma poblacién cerrada) en todas aquellas variables
que puedan considerarse variables de confusion, de ta
modo que solo se diferencien en la situacién de ser caso o
no serlo, y en las supuestas variaciones de presentacion de
los factores de exposicion (si procede).

Otras recomendaciones metodol 6gicas
para la realizacion de estudios sobre TEA

— El carécter evolutivo de los TEA exige delos investigadores

la adopcién de una cierta perspectiva ontogenética en €
estudio de las funciones psicoldgicas y de sus bases neuro-
biol6gicas. Metodol 6gicamente, esta exigencia conlleva la
recomendacion de utilizar disefios evolutivos (estudios de
cohortes y longitudinales) siempre que sea posible.

La heterogeneidad clinicay biomédica de las personas con
TEA determina que, para algunos estudios en particular, los
trabajos se realicen con grupos con un niimero muy reduci-
do de sujetos, lo que limita el valor estadistico de los resul-
tados. Ello exige una atencion especial del investigador ala
hora de seleccionar los estadisticos que se apliquen, y hace
recomendable también el uso de técnicas de agrupacion y
andlisis de los datos (p. g ., perfiles que combinen informa-
cién transversa y longitudinal) [24].

Para los estudios de variables genéticas y/o de exposicion
quimica, por €l contrario, se recomiendaincluir poblaciones
de afectados de gran tamafio, y utilizar herramientas esta-
disticas que manejen grandes vol imenes de datos, para evi-
tar la estratificacion no considerada en el disefio.
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Recomendaciones éticas

Las organizaciones de padres y afectados por los TEA deben
contribuir activamente a difundir la necesidad de unainvestiga-
cion de calidad sobre estos trastornos, aunar sus esfuerzos para
aumentar la sensibilidad y el apoyo financiero de las ingtitucio-
nes adichainvestigacidn, y colaborar en una captacion regulada
de participantes en |os estudios.

A su vez, los estudios cientificos sobre autismo (al igual que
todos los estudios que requieren la participacion de personas
gue no pueden otorgar su propio consentimiento) deben ser
especia mente cuidadosos con el cumplimiento de ciertos crite-
rios éticos relativos a la justificacion de su propia relevanciay
necesidad, y a las condiciones de participacién en los mismos
tanto de las personas con TEA como de sus familiares.

Justificacién de la relevancia y viabilidad de la investigacién

Lasolicitud de colaboracion o participacion en un estudio sobre
TEA debe ir directamente dirigida a las personas afectadas y/o
sus responsables legales, y estar explicitamente justificada. A
continuacion se recogen algunos de los indicadores que permi-
ten valorar la calidad y viabilidad de una investigacion, y que
pueden orientar alos afectados e instituciones en la decision de
participar o no en un estudio determinado.

Algunos indicadores para la valoracion de la cdidad y via
bilidad de los proyectos de investigacién sobre TEA son los si-
guientes:

— El proyecto aborda problemas justificados por las teorias y
los resultados de investigaciones cientificas previas referi-
dasalos TEA. Lapropuestadel estudio incluye un apartado
comprensivo de antecedentes tedricos, asi como referencias
bibliogréficas actualizadas.

— El proyecto plantea problemas y preguntas bien definidos,
formulados en términos operativos.

— El proyecto establece hipotesis y predicciones empiricas
claras, y aportainformacion detallada del método de inves-
tigacién que ha de seguirse (criterios de seleccion de los
participantes, naturaleza y duracion de las tareas o pruebas
paralas que se pide la colaboracion, justificacion de la elec-
cion de las mismas, recursos materiales y humanos necesa-
rios, tiempo estimado paralafinalizacion del proyecto, etc.).

— El proyecto justificalautilidad tedricay/o préctica esperada
de los resultados obtenidos.

— Losresponsablesdel proyecto aportan alguna acreditacion o
aval institucional de su competencia investigadora para la
realizacion del mismo (titulo de doctorado, vinculacion
contractual con centros o programas de investigacion, curri-
culum cientifico o académico, etc.).

— El proyecto cuenta con financiacion externa y/o estd enmar-
cado en |os planes de investigacién de un centro universita-
rio (facultad, departamento u hospital).

— El proyecto incluye un cronograma de las actividades pre-
vistas que resulta compatible con los recursos humanos y
materiales de los que se dispone.

— Losinvestigadores responsables del proyecto definen expli-
citamente las contrapartidas (informativas, econémicas,
etc.) que se of recen alos participantes por su colaboracion.

— El proyecto cuenta con el visto bueno de un comité querevi-
sa los aspectos éticos de lainvestigacion.

Minimizacion de riesgos para |os participantes
Lainvestigacion de aspectos no directamente clinicos (etiol 6gi-
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cos, fenomenol gi cos, evol utivos, fisiopatol 6gicos, etc.) carece,
paralos participantes, de las ventajas directas que aparentemen-
te tienen los estudios de investigacion clinica (su colaboracion
sejustificatan sélo por su deseo —o el de susfamiliares— de con-
tribuir al aumento del conocimiento del trastorno). Por ello, los
riesgos derivados de la participacion en una investigacion se
deben analizar cuidadosamentey, por supuesto, minimizar todo
lo posible.

Algunos documentos recientes [25] han definido las condi-
ciones que deben guiar la participacion de nifios en investiga-
ciones. Tales documentos permiten calibrar las ventajas, incon-
venientesy riesgos de dicha participacion (especialmente, cuan-
do se trata de investigaciones que implican registros de neuro-
imagen que pueden requerir la sedacion de agunos sujetos, la
exposicion a niveles —aunque sean bajos- de radiacion, puncio-
nes lumbares, etc.) y podrian servir como guia a este respecto
en el ambito de lainvestigacion delos TEA.

Consentimiento informado y revision independiente

La autorizacion escrita para participar en las investigaciones se
debe pedir a las personas afectadas y, en caso de que éstas no
puedan hacerlo por si mismas, a sus padres o tutores legales. El
rechazo o resistencia de las personas con TEA a colaborar
(manifestada verbal 0 no verbalmente por signos de malestar,
ansiedad, etc.) deberia suponer lainterrupcion de latarea o, en
su caso, la busqueda de condiciones o momentos de evaluacién
més oportunos. Se deben andizar particularmente las implica
ciones que dicharetirada pueden tener paralainvestigacion que
exige el amacenamiento de, por ejemplo, muestrasde ADN, te-
jidos, células, etc.

En € proceso de consentimiento informado (que debe ser
diferenciado de lamera autorizacién), los padres y nifios afecta-
dos, cuando proceda, deben recibir una explicacion comprensi-
ble del objetivo de la investigacion, los procedimientos que se
utilizaran, los riesgos y beneficios de tales procedimientos, asi
como informacién sobre €l carécter voluntario de la participa
cién en e estudio, formas alternativas de colaboracion en el
mismo y posibilidades de interrumpir la colaboracion. Cuando
lainvestigacién requieralarealizacion de entrevistas diagnosti-
cas con los padres u observaciones de |os hermanos, se avisaraa
los padres de que pueden recibir valoraciones diagnosticas
sobre ellos mismos y sus hijos que quiza no esperen 'y que pue-
den ser indeseables o perturbadoras.

Se deberd informar a los padres también de los procedi-
mientos previstos para proteger la informacion y datos obteni-
dos de un modo que garanticen la confidencialidad. También
deben comprender |as diferencias que existen entre los procedi-
mientos de lainvestigacion y los de la préctica médica habitual
(se debe evitar, por giemplo, que interpreten errbneamente que
la participacion en un estudio que implica pruebas de neuroima-
gen puede generarles un informe diagndstico individualizado).
Especiales precauciones habran de tomarse en los estudios que
deban indagar en los antecedentes psiquiétricos de los familia-
res de la persona con TEA, y en sus habitos domésticos (p. §.,
de alimentacion). Cuando alguno de estos familiares se convier-
tapor si mismo en sujeto experimental, deberd ser informado a
respecto y se debera recabar su conformidad explicita a partici-
par en el estudio.

Idealmente, y con €l fin de proteger alos participantesen las
investigaciones, todos | os proyectos de investigacion que impli-
guen a personas con trastornosy sus familiares, se deben revisar
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y aprobar antes de su inicio por un comité de expertos indepen-
dientes que garantice el respeto a estas recomendaciones éticas
bésicas.

Carencias estructurales y ambitos emergentes

Lavaloracion realizada por el grupo responsable de esteinfor-
me acerca de lainvestigacion realizada hastala fecha sobre los
TEA en nuestro pais, al igual que las recomendacionesyy prio-
ridades identificadas en los documentos de consenso interna-
cional, revelan con claridad algunas carencias estructurales en
nuestro sistema, que deberian ser subsanadas si se quiere me-
jorar la calidad de las futuras investigaciones sobre los TEA.
Los objetivos de mejora més urgentes que se derivan, a nues-
tro entender, de estas carencias estructurales serian los si-
guientes:

— Lacreacién de un registro centralizado de casos que gene-
re un banco de datos (clinicos, evolutivos, médicos) proto-
colizado, a partir del cual poder abordar ciertas preguntas
de la investigacion epidemioldgica y clinica (p. g., sobre
subtipos).

— Lacreacion e incentivacion de redes de colaboracion entre
investigadores de distintos centros y regiones, que optimi-
cen la experiencia de investigacion acumulada hasta la fe-
chaen nuestro paisy vinculen alos especialistas en proyec-
tos multidisciplinares sobre la etiologia biol 6gica, € funcio-
namiento cerebral y psicolgico, y el curso evolutivo de este
grupo de trastornos.

— El establecimiento de alianzas institucionales estratégicas
entre centros de investigacion y de servicios, que garanticen
laviabilidad de proyectos cientificos de calidad, permitan la
identificacion de problemas de investigacion de interés co-
mun, y faciliten una mayor implicacion en el disefio y reali-
zacion de las investigaciones por parte de los familiares y
profesionales que atienden alas personas con TEA.

— Lapuesta en marchade programas de formacion de especia-
listas que compartan conocimientos, métodos y datos, se
gjusten alos esténdares de calidad consensuados internacio-
nalmente (sobre todo, en cuanto a diagnéstico), y partici-
pen en proyectos sistematicos de investigacion, tanto basica
como aplicada.

— La creacion de comités ingtitucionales encargados de la
vaoracién de los proyectos de investigacion que impliquen
a personas con TEA y sus familias. Tales comités estarian
compuestos por expertos en éticay metodologiade lainves-
tigacion, actuarian a instancias de los centros, asociaciones
y afectados, o de los propios investigadores, y tendrian co-
mo cometidos garantizar la relevancia y viabilidad de las
investigaciones, preservar los derechos y garantias de los

participantes (afectados y familiares) y evitar molestias y
solapamientos de pruebas innecesarios.

Los datos utilizados en la elaboracion de este informe revelan,
por otraparte, la existencia en nuestro pais de un reducido grupo
de autores, que acumulan casi €l 50% de la produccién biblio-
gréfica espafiola sobre TEA, y que han mostrado un interés con-
tinuado por la investigacion de estos trastornos desde hace més
de unadécada. Las investigaciones realizadas hasta |a fecha por
estos autores y grupos permiten identificar ambitos emergentes
de especializacion en nuestro pais en relacion con los TEA que
deberian potenciarse si se quieren optimizar los recursos y
experiencias generados hasta la fecha (sin que ello signifique,
como es obvio, negar € apoyo institucional a otros equipos o
lineas de investigacion que puedan emerger en €l futuro).

Los grupos actuales de especialistas en TEA, en el Estado
espafiol, ofrecen un grado considerable de cualificacion en los
ambitos temaéticos siguientes:

— Funciones psicoldgicas ateradas en los TEA: estudios ob-
servacionales y experimentales sobre atencién conjunta,
comprension emocional, habilidades mentales, lenguaje, co-
municacion y déficit gjecutivos, entre otros, con un enfoque
ontogenético.

— Alteraciones neurorradiol 6gicas y neuroquimicas delos TEA:
estudios de neurociencia cognitiva con técnicas de neuro-
imagen.

— Gendmica y protedmica del autismo: estudio de la interac-
cion de receptores celulares con farmacos ya conocidos, y de
la expresion de dichos receptores en subpoblaciones especi-
ficasy clinicamente diferenciadas de afectados); creacién de
bases de ADN en diferentes comunidades auténomas.

— Evaluacion y diagnéstico biomédico de los TEA: desarrollo
y validacién de métodos.

— Valoracion empirica de programas. intervenciones conduc-
tuales, educativas, psicoldgicasy farmacol gicas.

— Epidemiologia de otras enfermedades raras, en colabora
cién con centros internacionales.

— Modelizacion anima 'y en redes neuronales.

RECOMENDACIONES

Lainvestigacion sobre TEA en nuestro pais requiere un cambio
cualitativo y un impulso institucional coordinado para eliminar
los lastres que vienen frenando su desarrollo. El presente docu-
mento sefiala los elementos que, a nuestro entender, deberian
concitar los principales esfuerzos, y confia en resultar de utili-
dad paralos investigadores, familiares e instituciones que parti-
cipen en las futuras investigaciones sobre TEA en nuestro pais.
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GUIA DE BUENA PRACTICA PARA LA INVESTIGACION
DE LOSTRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Resumen. Introduccion. La comprension del autismo y de los tras-
tornos generalizados del desarrollo, conocidos como trastornos del
espectro autista (TEA), constituye un reto cientifico de extraordina-
ria magnitud. Suponen formas graves y tempranas de alteracion
psicopatolégica infantil, presentan una prevalencia en continuo
aumento, abarcan un conjunto heterogéneo de trastornos y tienen
un impacto social significativo. Objetivosy desarrollo. Actualmen-
te existe un consenso internacional sobre de las condiciones reque-
ridas para una investigacién de calidad en los TEA y sobre las li-
neas prioritarias de investigacion en este campo. En el Estado es-
pafiol, aunque existen algunos grupos con amplia experiencia in-
vestigadora en estos trastornos, €l apoyo institucional y el desarro-
Ilo de la investigacion sobre los TEA son adn limitados. Por este
motivo, € Grupo de Estudio del Instituto de Salud Carlos Il ha
estimado necesario elaborar y consensuar una guia de buena prac-
tica para la investigacion. Conclusiones. Al comparar las recomen-
dacionesy prioridades identificadas en |os documentos inter nacio-
nales de referencia con los resultados del anélisis metodol 6gico de
los trabajos localizados tras la exhaustiva revision bibliografica
de los articulos publicados en Espafia en los Ultimos 30 afios, se
realiza una serie de recomendaciones sobre las lineas metodol 6-
gicasy éticas que han de seguirse, las carencias estructurales que
se deberian subsanar y los ambitos emergentes de investigacién en
Espafia. [REV NEUROL 2005; 41: 371-7]

Palabras clave. Autismo. Consentimiento informado. Estudios de
casos y controles. Etica en investigacion. Grupos control. Guia de
buena préctica. Proyectos de investigacion. Sistema de registros.

REV NEUROL 2005; 41 (6): 371-377

INVESTIGACION DE LOSTEA

with high-functioning autism: current practices, instrument biases, and
recommendations. JAutism Dev Disord 2004; 34: 19-27.

19. Jarrold C, Brock J. To match or not to match? Methodological issuesin
autism-related research. JAutism Dev Disord 2004; 34: 81-6.

20. Shaked M, Yirmiya N. Matching procedures in autism research: evi-
dence from meta-analytic studies. J Autism Dev Disord 2004; 34:
35-40.

21. Szatmari P, Zwaigenbaum L, Bryson S. Conducting genetic epidemiol -
ogy studies of autism spectrum disorders: issues in matching. JAutism
Dev Disord 2004; 34: 49-57.

22. Denckla MB. Interpretations of a behavioral neurologist. In Broman
SH, Grafman J, eds. Atypical cognitive deficitsin developmental disor-
ders. Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates; 1994. p. 283-95.

23. Ledn O, Montero |. Métodos de investigacion en psicologia y edu-
cacion. 3 ed. Madrid: McGraw-Hill; 2003.

24. Bates E, Appelbaum M. Methods of studying small samples: issues
and examples. In Broman SH, Grafman J, eds. Atypical cognitive
deficits in developmental disorders. Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum
Associates; 1994. p. 245-80.

25. US Department of Health and Human Services. Protection of human
subjects/ Protection for children involved as subjectsin research. 2001.
URL: http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/gui dance/45cfr46.htm.
Fecha dltima consulta: 01.03.2005.

GUIADE BOAS PFiATI CASPARA A INVESTIGAGAO
DASPERTURBACOESDO ESPECTRO AUTISTA

Resumo. Introducéo. A compreensdo do autismo e das perturba-
¢Oes generalizadas do desenvolvimento, conhecidas como pertur-
bacoes do espectro autista (PEA), constitui um desafio cientifico de
extraordinaria magnitude. Pressupdem formas graves e precoces
de alteraces psicopatol Ogicas infantis, apresentam uma preval én-
cia em continuo aumento, abarcam um conjunto heterogéneo de
perturbacfes e tém um impacto social significativo. Objectivos e
desenvolvimento. Actualmente existe um consenso internacional
acerca das condicOes requeridas para uma investigagéo de quali-
dade nas PEA e sobre as linhas prioritéarias de investigagéo neste
campo. No Estado espanhol, embora existam alguns grupos com
ampla experiéncia investigadora nestas perturbagdes, 0 apoio ins-
titucional e o desenvolvimento da investigacdo sobre as PEA sdo
ainda limitados. Por este motivo, 0 Grupo de Estudo do Instituto de
Satde Carlos I11 estimou ser necessério elaborar e tornar consen-
sual um guia de boa pratica para a investigacdo. Conclusdes. Ao
comparar as recomendagdes e prioridades identificadas nos docu-
mentos internacionais de referéncia com os resultados da andlise
metodol 6gica dos trabal hos localizados apds uma exaustiva revisao
bibliogréfica dos artigos publicados em Espanha nos Ultimos 30
anos, tem sido realizada uma série de recomendagdes sobre as lin-
has metodol 6gicas e éticas que deverdo ser seguidas, as caréncias
estruturais que deveriam ser melhoradas e os &mbitos emergentes
de investigagdo em Espanha. [REV NEUROL 2005; 41: 371-7]
Palavras chave. Autismo. Consentimento informado. Estudos de
casos controlo. Etica eminvestigacio. Grupos de controlo. Guia de
boa prética. Projectos de investigagdo. Sstema de registos.
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