Evidencias en Pediatria

Articulo Valorado Criticamente

La edad materna y paterna avanzada, posibles factores de riesgo para el
autismo

M? Jesus Esparza Olcina. CS Barcelona. Mostoles (Madrid, Espafia).

Correo electronico mesparza.gapm08@salud.madrid.org

José Cristobal Bufiuel Alvarez. ABS Girona-4 (Institut Catala de la Salut). Girona (Espafia).
Correo electronico: p416ucua@pgirona.scs.es

Términos clave en inglés: autistic disorder; risk factors; cohort studies; case-control studies

Términos clave en espafiol: trastorno del espectro autista; factores de riesgo; estudios de cohortes; estudios
de casos y controles

Fecha de recepcion: 24 de julio de 2007
Fecha de aceptacion: 31 de julio de 2007

Fecha de publicacidon: 1 de septiembre de 2007

Evid Pediatr. 2007; 3: 66 doi: vol3/2007_numero_3/2007_vol3_numero3.5.htm

Coémo citar este articulo

Esparza Olcina MJ, Bufiuel Alvarez JC. La edad materna y paterna avanzada, posibles factores de riesgo para el autismo.
Pediatr. 2007; 3: 66.

Evid

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electrénico debe darse de alta en nuestro boletin por medio del

ETOC http://www.aepap.org/EvidPediatr/etoc.htm

Este articulo esta disponible en:http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_3/2007_vol3_numero3.5.htm
EVIDENCIAS EN PEDIATRIA es la revista oficial del Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la Asociacién Espaiiola de Pediatria de
Atencion Primaria. © 2005-07. Todos los derechos reservados

Pagina 1 de 3

(Numero de pagina de este articulo, no valido para citacién)



Evid Pediatr. 2007; 3: 66

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_3/pdf/2007_vol3_numero3.5.pdf

PRONOSTICO

La edad materna y paterna avanzada, posibles factores de riesgo para el autismo

Ma Jesus Esparza Olcina. CS Barcelona. Méstoles (Madrid, Espana).

Correo electrénico mesparza.gapm08@salud.madrid.org

José Cristébal Buiiuel Alvarez. ABS Girona-4 (Institut Catala de la Salut). Girona (Espafia).

Correo electrénico: p416ucua@pgirona.scs.es

Referencia bibliografica: Kolevzon A, Gross R, Reichenberg A. Prenatal and perinatal risk factors for autism: a review
and integration of findings. Arch Pediatr Adolesc Med. 2007; 161: 326-33

Resumen estructurado:

Objetivo: revisar la evidencia sobre la presencia de
factores prenatales y perinatales que influyan sobre el
riesgo de autismo y de trastornos del espectro autista
(TEA).

Fuentes de datos: los autores de la revision realizaron
una busqueda en MEDLINE utilizando los descriptores
“autism’, “risk’, “prenatal’, “perinatal’, “obstetric”y “familial”.
Buscaron también en las listas de referencias bibliogréficas
de los articulos originales, y realizaron una busqueda
manual de las siguientes revistas: The New England
Journal of Medicine, JAMA, Lancet, BMJ, American Journal
of Epidemiology, Archives of General Psychiatry, American
Journal of Psychiatry y British Journal of Psychiatry. La
busqueda se limité a articulos en inglés. No se especifico
el periodo de cobertura de la misma.

Seleccion de estudios: criterios de seleccién: 1) muestra
bien definida de casos de base poblacional o cohortes;
2) informacién obstétrica prospectiva, estandarizada; 3)
muestra control de la poblacién general con informacion
obstétrica recogida de igual modo; y 4) uso de un formato
estandarizado en la presentacion de las complicaciones
obstétricas, que permitiese la comparacién entre los
estudios. Se aceptaron siete estudios. Cuatro de ellos
eran estudios de cohortes y tres de casos y controles. No
se comenta cuantos estudios se rechazaron.

Extraccion de datos: los autores consideran como
relevantes aquellas variables identificadas como
factores de riesgo en al menos dos estudios, y que se
asocian con al menos un aumento del 50% del riesgo de
autismo (riesgo relativo [RR] de 1,5 o superior). Todos los
estudios utilizaron para el diagnéstico de los casos bien
el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) o el Internacional Classification of Diseases (ICD)
en sus diferentes versiones segun la fecha de realizacion
de cada estudio.

Resultados principales: considerando factor de riesgo
aquel que produce un RR superior a 1,5 en mas de dos
estudios, se asocian con autismo y TEA tres caracteristicas
parentalesy dos alteraciones obstétricas: la edad materna
> 35 afos se asocia en 6 de los 7 estudios, y tras realizar
un ajuste segun las variables de confusién se encuentra
asociacion en tres, siendo el RR de 2,34 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,3-4,2); 3,4 (IC 95%: 2,9-4,0)
y 1,54 (IC 95%: 1,04-2,30), respectivamente (Tabla 1y 2).
La edad paterna avanzada (35-39 anos) se analiz6 en 4
estudios, encontrandose asociacién con autismo o TEA

entresconunRRde 1,61 (IC95%: 1,19-2,18); 5,75 (IC 95%:
2,65-12,46) y 1,58 (IC 95%: 1,12-2,23), respectivamente.

El lugar de nacimiento de la madre (fuera de Europa o de
Estados Unidos) se asocié con un incremento de autismo
(RRde 1,42 [IC 95%: 1,10-1,83] en un estudio y de 3,0 [IC
95%: 1,8-4,5] en el otro) en dos estudios realizados en
paises noérdicos.

En cuanto a factores obstétricos relacionados con el
autismo se destacan el bajo peso al nacimiento para la
edad gestacional y el test de Apgar <7.

Conclusion: la edad paterna avanzada (>35 afos 0 >39
anos segun los estudios), la edad materna avanzada (>
35 anos), y la hipoxia neonatal y bajo peso al nacimiento
para la edad gestacional parecen estar asociadas a un
mayor riesgo de autismo y/o TEA.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no consta.

Comentario critico:

Justificacion: la prevalencia del autismo parece haber
aumentado en la ultima década, pasando de cinco por
diez mil nifios' a 3,4% y 6,7% por mil nifos en recientes
estudios de base poblacional. La relacién causal con
factores genéticos es la mas ampliamente aceptada, pero
estudios en gemelos monocigéticos encuentran una
concordancia de menos del 70%, por lo que se intuye la
presencia de otros factores prenatales y perinatales. A
pesar de existir abundante investigacién en este sentido,
persiste la controversia principalmente debido a que los
estudios presentan problemas metodolégicos: muestras
pequenas, muestras clinicas en vez de muestras de base
poblacional, agregacion de distintos factores de riesgo,
etc.

Validez o rigor cientifico: los autores definieron en
los criterios de inclusion el tipo de poblacion (base
poblacional) y los resultados buscados (autismo y TEA), asi
como la intervencién (registro de problemas obstétricos
y datos parentales prospectivos del embarazo y parto),
puntos necesarios para determinar la validez de la
revisién. Asimismo se seleccionaron estudios de cohortes
y de casos y controles, que son adecuados para buscar
relacién causal. Sin embargo, es preciso hacer menciéon
de una serie de limitaciones: los autores rastrearon una
sola base de datos y restringieron su bisqueda a articulos
publicados sélo en inglés, lo que puede haber posibilitado
la no identificacién de estudios relevantes. Los autores
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no especifican el periodo de cobertura de la busqueda
bibliografica, hecho que dificulta la reproducibilidad
del estudio. No se especificéd si se evalud la validez
metodolégica de cada uno de los estudios incluidos.

Interés o pertinencia clinica: los criterios diagnosticos
variaron entre los estudios incluidos en la revision, los
factores de riesgo fueron valorados siguiendo distintos
métodos de clasificacién y se incluyeron distintos grupos
étnicos sin que se valoraran de forma independiente.
Todo ello nos lleva a concluir, asi como a los autores
de la revisidn, que seria necesario realizar un estudio
de cohortes de base poblacional muy amplio, con una
valoracion precisa y detallada de las exposiciones y
posibles factores de confusion para que los resultados
fuesen fiables. Dada la heterogeneidad de los estudios, los
autores no han agrupado los resultados. De los resultados
individuales, destaca un estudio de cohortes en que
el factor de riesgo “edad paterna avanzada (>39 afos)”
estaria fuertemente asociado a los TEA (RR: 5,75; IC 95%:
2,65-12,46). Este hecho seria consistente con resultados
de otros estudios de cohortes de base poblacional
publicados de forma simultdnea o posterior a esta
revision**. La posible influencia de factores perinatales
tales como anoxia neonatal o bajo peso al nacimiento
es, sin embargo, contradictoria®’.

Aplicabilidad en la practica clinica: el presente estudio,
con las limitaciones metodoldgicas resefiadas, contribuye
a que el pediatra de atenciéon primaria comprenda
mejor el marco etiolégico de los TEA, pudiendo de esta

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_3/pdf/2007_vol3_numero3.5.pdf

forma contribuir a seleccionar un subgrupo de nifos
en los cuales estaria indicado un control del desarrollo
psicomotor mas estrecho con la finalidad de poder
realizar un diagnostico precoz de este trastorno.
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Tabla 1. Estudios de cohortes de base poblacional
Fuente Lugar Tamano de la cohorte | Casos diagnosticados Factores de riesgo (riesgo relativo [intervalo de
confianza 95%])
Eaton et al.* 2001 Dinamarca | 102.905 Autismo 116; Edad materna avanzada > 35 afios (2,34 [1,3-4,2]),
Asperger 279 bajo peso al nacimiento o riesgo relacionado con
el crecimiento (1,64 [1,1-2,4]), Apgar bajo (3,03
[1,1-2,8])
Croen et al. 2002 California 3.551.306 Autismo Edad materna avanzada > 35 afos (3,4 [2,9-4,0])
4.381
Lauritsen et al.* 2005 Dinamarca | 943.664 TEA 818 Edad paterna avanzada (>35 a) (1,61 [1,19-2,18]),
madre no europea (1,42 [1,10-1,83])
Reichenberg et al. 2006 | Israel 378.891 TEA 319 Edad paterna avanzada (>39 a) (5,75 [2,65-12,46])
Tabla 2. Estudios de casos y controles de base poblacional
Fuente Lugar Casos Controles Factores de riesgo (riesgo relativo [intervalo de
confianza 95%])
Hultman et al. 2002 Suecia Autismo 408 2.040 Bajo peso para la edad gestacional (2,1 [1,1-3,9]),
Apgar <7 (3,2 [1,2-8,2]), madre no europea ni de
USA (3,0[1,8-4,5])
Glasson et al. 2004 Australia Autismo 314, TGD 84, | Poblacion general 1.313 Edad materna avanzada >35 afnos (1,54 [1,04-2,30]),
Asperger 67 Hermanos no afectados sufrimiento fetal (1,52 [1,12-2,06])
481
Larsson et al.* 2005 Dinamarca | Autismo 698 17.450 Edad paterna avanzada (>39 a) 1,58 [1,12-2,23]),
Apgar <7 (1,97 [1,15-3,36]), pequefio para la edad
gestacional (1,30 [1,01-1,68])

* Las muestras de los estudios daneses se solapan parcialmente

TGD: Trastornos Generalizados del Desarrollo
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