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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de cido valproico en la madre embarazada incrementa significativamen-
te el riesgo de padecer trastorno del espectro autista y autismo infantil en la descendencia, incluso tras ajustar con factores
de confusién (incluida la epilepsia materna).

Comentario de los revisores: el uso del 4cido valproico durante la gestacion debe plantearse con un adecuado balance
entre beneficios (control de la epilepsia) frente a perjuicios (embriopatia y, con estos resultados, incremento de riesgo de tras-
tornos del espectro autista). Ante estos hallazgos, parece oportuno plantear la sustitucion del acido valproico por otra medi-
cacion antiepiléptica.

Palabras clave: factores de riesgo; estudios de cohortes; autismo.

The use of valproate in pregnant women increases the incidence of children with autism spectrum disorders
Abstract

Authors’ conclusions: maternal use of valproate during pregnancy was associated with a significantly increased risk of autism
spectrum disorder and childhood autism in the offspring, even after adjusting for confounding factors (maternal epilepsy inclu-
ded).

Reviewers’ commentary: the use of valproate during pregnancy should be approached with an appropriate balance betwe-
en the benefits (seizure control) versus disadvantages (embryopathy and, with these results, increased risk of autism spectrum
disorder). Given these findings, it seems appropriate to propose the replacement of valproate during pregnancy by other antie-

pileptic drug.

Keywords: risk factors; cohort studies; autistic disorder.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar si la exposicion prenatal a acido val-
proico (AV) se asocia con un incremento en el riesgo de
trastorno del espectro autista (TEA) en la descendencia.

Disefio: estudio de cohortes poblacional.

Emplazamiento: Danish Civil Registration System (1996-
2006).

Poblacion de estudio: 655 615 nifios nacidos entre el | de
enero de 1996 y el 31 de diciembre de 2006 en Dinamarca.
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Evaluacion del factor de riesgo: exposicion materna a AV
(desde 30 dias antes de la concepcidn hasta el dia del emba-
razo) seglin el Danish Prescription Register (en Dinamarca
no es posible indicar un antiepiléptico sin prescripcion). Se
considerd la exposicién a AV en mono- o politerapia, en el
primer trimestre de gestacion u otros, en distintas dosis.

Medicion del resultado: como variable principal se consi-
derd la incidencia de TEA y autismo infantil, utilizando el
Danish Psychiatric Central Registration. Se calculé la hazard
ratio (HR)* por regresién de Cox y se ajustd para otros fac-
tores de riesgo de autismo (edad e historia psiquidtrica de
los padres, edad gestacional, peso al nacimiento, sexo, malfor-
maciones congénitas y paridad). Como variable secundaria se
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considero el riesgo de autismo tras estratificar por epilepsia
materna previa al nacimiento. Se realizé andlisis de sensibili-
dad en relacion con dosis de AV, trimestre de exposicién, uso
de otros antiepilépticos y malformaciones congénitas. Los
nifios se siguieron desde el nacimiento hasta el diagnostico
del TEA, muerte, emigracion a otro pais o hasta el 31 de
diciembre de 2010, lo que ocurriera primero.

Resultados principales: se identificaron 2644 nifios
expuestos a antiepilépticos, de los cuales 508 lo fueron a AV,
y 5437 nifios con TEA (que incluyen 2067 con autismo infan-
til). El riesgo absoluto estimado tras 14 afios de seguimiento
fue del 1,53% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,47
a 1,58) paraTEA y del 0,48% (IC 95%:0,46 a 0,51) para autis-
mo infantil.

En los 508 niflos expuestos a AV el riesgo absoluto fue del
442% (IC 95%: 2,59 a 7,46) para TEA (HR ajustada 2,9; IC
95%: 1,7 a 4,9) y del 2,50% (IC 95%: 1,30 a 4,81) para autis-
mo infantil (HR ajustada 5,2;1C 95%:2,7 a 10,0).

Cuando se restringio la cohorte a las 6584 madres con epi-
lepsia, el riesgo absoluto de TEA en los 432 nifios expuestos
a AV fue del 4,15% (IC 95%: 2,20 a 7,81; HR ajustada |,7;1C
95%:0,9 a 3,2) y el riesgo absoluto de autismo infantil fue del
2,95% (IC 95%: 1,42 a 6,11; HR ajustada: 2,9; IC 95%: 1,4 a
6,0) frente al 2,44% (IC 95%: 1,88 a 3,16) de TEA y al 1,02%
(1C 95%:0,70 a 1,49) de autismo infantil entre los 6152 nifios
no expuestos a AV.

En el andlisis de sensibilidad no se encontraron diferencias
significativas en las HR ajustadas en relacién con el tiempo de
exposicion (primer trimestre frente al resto), drogas antiepi-
lépticas (monoterapia con AV frente a politerapia), dosis de
AV (alta frente baja) o asociacion con otras malformaciones
congénitas. No se encontré incremento de TEA con otros
antiepilépticos.

Conclusion: el uso de AV en la madre embarazada incre-
menta significativamente el riesgo de padecer TEA y autismo
infantil en la descendencia, incluso tras ajustar con factores
de confusién (incluida la epilepsia materna). En la madre ges-
tante que precise antiepilépticos, se debe plantear una ade-
cuado balance en el AV entre el beneficio que supone el con-
trol de las crisis maternas y el inconveniente del aumento de
riesgo de TEA y autismo infantil en los hijos.

* Hazard ratio (HR): es la diferencia entre dos curvas de supervivencia. La
reduccién del riesgo de muerte (o evento) del grupo tratamiento, compa-
rado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento. HR=hazard
de grupo A/ hazard del grupo B. Desde el punto de vista practico, la HR
tiene una interpretacion parecida al riesgo relativo (RR),aunque puede exa-
gerar ligeramente (menos que la odds ratio) el verdadero valor del RR. La
diferencias entre RR y HR seran mayores si el RR o el riesgo absoluto son
grandes, o a medida que el seguimiento sea més prolongado.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los antiepilépticos durante el embarazo se
han asociado a mayor riesgo de malformaciones congénitas y
retraso del desarrollo cognitivo, si bien se conoce menos
sobre el riesgo de otras alteraciones neuropsiquiatricas. Se
han descrito algunos sintomas de autismo en nifios expues-
tos intradtero a AV' y se ha sugerido que el AV que se ofre-
ce a animales durante la gestacién puede ser un modelo

experimental de autismoZ.

Validez o rigor cientifico: existe una definicion clara de la
poblacion de estudio, exposicion (AV) y efecto (TEA y autis-
mo infantil, como forma mas grave del TEA). Son cohortes
representativas de la poblacién con y sin exposicién a AV, con
seguimiento suficiente (durante |4 afos presenta menos de
un 3% de pérdidas en el seguimiento) y no diferencial. Se rea-
lizé6 una medicién valida de exposicion y efecto: los sistemas
de registro de Dinamarca son precisos y cuando se evalud la
calidad de los diagndsticos de TEA en el Danish Psychiatric
Register se encontré que eran correctos en el 94% de los
casos. En los andlisis de sensibilidad se realizé un control de
la relacion temporal de los acontecimientos (exposicion-
efecto durante la gestacion) y de la relacion entre nivel de
exposicion y grado de efecto (dosis-respuesta, mono- y poli-
terapia). Existe en el andlisis estadistico un correcto analisis
sobre el control de factores de confusién y modificadores de
efecto.

Importancia clinica: un incremento de tres veces en el
riesgo de TEA (HR ajustada: 2,9-1C 95%: 1,7 2 4,9) y de cinco
veces en el riesgo de autismo infantil (HR ajustada: 5,2-1C
95%:2,7 a 10,0) de los hijos cuyas madres toman AV duran-
te la gestacion es de una considerable relevancia cuantitativa
y cualitativa. Estos resultados significativos son consistentes
en los andlisis estratificados y de sensibilidad realizados fren-
te a potenciales factores de confusion (principalmente la pre-
sencia de epilepsia materna).Y también son consistentes con
series previas publicadas en la literatura's.

Aplicabilidad en la practica clinica: el uso del AV duran-
te la gestacion (al igual que cualquier medicamento en estas
circunstancias) debe plantearse con un adecuado balance
entre beneficios (control de la epilepsia) frente a perjuicios
(embriopatia por AV y, con estos resultados, incremento de
riesgo de TEA). Ante estos hallazgos parece oportuno plan-
tear la sustitucion del AV por otra medicacion antiepiléptica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
ninguno.
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