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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los andlisis no sugieren una relacion entre el autismo o la discapacidad intelectual
con ninguno de los 25 compuestos quimicos analizados.

Comentario de los revisores: con este modelo probabilistico bayesiano, los autores reducen, por el momento, la alarma sobre
la relacién entre los principales disruptores endocrinos y los trastornos del espectro autista o discapacidad intelectual, al no
demostrarse la asociacion que mostraban estudios previos con andlisis “frecuentistas”. Es un resultado importante dada la
preocupacion general sobre los efectos de estos contaminantes universales.

Palabras clave: autismo; disruptores endocrinos; andlisis bayesiano.

Endocrine disrupting chemicals do not seem to be related with autism spectrum disorder or intellectual
disability

Abstract

Authors’ conclusions: our mixtures analysis does not suggest an independent relationship of autism spectrum disorder or
intellectual disability with any of the 25 chemicals examined together in this mixtures analysis.

Reviewers’ commentary: with this Bayesian probabilistic model, the authors clear up, at this moment, the uncertainty about
the relationship between the main endocrine disruptors and autism spectrum disorders or intellectual disability,as the association
shown in previous studies with “frequentist” analyzes is not demonstrated. It is an important result given the general concern

about the effects of these universal pollutants.

Key words: autism spectrum disorder; endocrine disruptors; bayesian analysis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: analizar la relacién de los disruptores endocrinos
con el trastorno de espectro autista (TEA) y la discapacidad
intelectual (DI) utilizando una aproximacion bayesiana.
Disefo: estudio de casos y controles.

Emplazamiento: comunitario, en el estado de California.

Poblacion de estudio: se incluyeron las muestras de sangre
de embarazadas entre la 15.* y 20.* semanas de gestacion y
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muestras de sangre del recién nacido, en el periodo 2000 a
2003. Esta poblacion procede del estudio de marcadores pre-
coces de autismo (estudio EMA), un estudio poblacional de
casos y controles disefiado para conocer la relacion de los
factores genéticos, quimicos y bioldgicos con el riesgo de
TEA. Las madres dieron consentimiento informado para que
las muestras se utilizasen para investigacion.

Se incluyeron todos los nifios diagnosticados de TEA tras valo-
racion por expertos. Se excluyeron los nifios en los que no es-
taban disponibles los datos de la exposicion. De los 645 totales
se incluyeron 491 casos de TEA y |55 de DI. Se seleccionaron
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373 controles de la poblacién general en los registros al nacer
y se emparejaron con los casos de TEA, no con DI, en base a
sexo, mes y afio de nacimiento. Los nifios tuvieron entre 4 y
9 afios en el momento de la asignacion de casos y controles.

Se restringié la muestra a los nacimientos en los que las me-
diciones de las exposiciones de interés estuviesen disponibles
en las muestras maternas prenatales.

Evaluacion del factor de riesgo: los disruptores endocri-
nos cuantificados en las muestras de sangre fueron: 37 bifeni-
los policlorados (PCB), 9 pesticidas organoclorados (OCP),
8 perfuoalkil, 9 éteres difenil polibrominados (PBDE) y un
bifenil polibrominado (PBB). De los 64 disruptores endocri-
nos se excluyeron del andlisis aquellos en los que >40% de
participantes tuviesen concentraciones menores de un valor
denominado “limite de detecciéon”. Quedaron 25 biomarca-
dores.

Medicion del resultado: para el anilisis se utilizé una
aproximacion bayesiana mediante la que se estudia el efecto
independiente de los 25 compuestos quimicos en un modelo
tnico no condicional de regresion logistica. De esta manera
se evallia el cambio de riesgo de TEA por cada desviacién
estandar (DE) de aumento en la puntuacién Z de las concen-
traciones medidas por cada uno de los 25 disruptores endo-
crinos. Los resultados se expresaron en odds ratio (OR) y sus
intervalos de confianza del 95% (a partir de los limites de los
intervalos de densidad de probabilidad posterior mas altos).
Se empled un procedimiento de andlisis bayesiano, que per-
mitia analizar el efecto independiente de cada disruptor en-
docrino, pero asumiendo que el efecto pudiera ser similar y
compartido entre todos ellos. Se realizé ajuste de los resul-
tados por sexo, mes de nacimiento, edad materna, educacién
materna, raza/etnicidad y paridad.Todos los datos se obtuvie-
ron del certificado de nacimiento.

Resultados principales: la distribucién de las concentra-
ciones de los biomarcadores fue variable. Las concentracio-
nes mas elevadas dentro de su grupo quimico fueron para un
OCBP el diclorodifenildicloroetileno (DDE), PBDE47,PCB28 y
sulfonato de perfluoroctano. En el andlisis de los 25 biomar-
cadores de disruptores endocrinos no se encontraron prue-
bas de que ninguno se asocie con TEA o con DlI; todos los
efectos estimados estuvieron cerca de una OR de |.

Conclusion: los andlisis realizados no sugieren que exista
relacién de alguno de los 25 biomarcadores examinados con
elTEA o la DI

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe
conflicto de intereses.

Fuente de financiacion: beca de National Institutes of
Health.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacién: los disruptores endocrinos son sustancias
exdgenas que afectan al sistema endocrino causando efectos
adversos al organismo o su progenie'. Muchos de ellos, deri-
vados de pesticidas, plasticos, cosméticos, etc., son producto
de la actividad humana y se distribuyen ubicuamente, acumu-
lindose con preferencia en tejidos ricos en lipidos como el
sistema nervioso embrionario. Existe preocupacion creciente
sobre su posible influencia en trastornos del neurodesarrollo,
como los del espectro autista**. Ello justifica con creces el
interés del presente estudio.

Validez o rigor cientifico: tanto casos como controles es-
tan claramente definidos, balanceados en cuanto a las princi-
pales variables de confusién y corresponden a la misma mues-
tra empleada en otros estudios previos®®. Se especifica
meticulosamente el procedimiento de laboratorio para la
determinacion de las concentraciones de los disruptores en-
docrinos en las muestras almacenadas de gestantes y neona-
tos. No se explica, aunque parece probable, el enmascara-
miento de los analistas de laboratorio respecto a la situacion
de caso o control.

El procesamiento de los datos mediante un enfoque bayesia-
no facilita el estudio del efecto de multiples exposiciones co-
rrelacionadas en un tnico modelo de regresion, teniendo en
cuenta el conocimiento previo e impresiones subjetivas. Se
describe meticulosamente el establecimiento de las distribu-
ciones de probabilidades a priori (priors) y los modelos jerar-
quicos empleados para ello. El método de anilisis, centrado
en el efecto cuantitativo de los niveles de disruptores endo-
crinos, no valora el potencial efecto de niveles superiores a
un umbral, probablemente dificil de evaluar, al limitarse la
muestra expuesta.

Importancia clinica: el principal resultado es la no asocia-
cion entre determinada exposicion prenatal a 25 disruptores
endocrinos y un mayor o menor riesgo de autismo o disca-
pacidad intelectual. Es un resultado importante que permitiria
reducir la alarma producida por estudios previos, incluso de
los mismos autores con la misma muestra, ante una posible
relacion entre exposicion a disruptores endocrinos y trastor-
nos del neurodesarrollo®”.

Resulta en cierta parte contradictoria la disparidad de resul-
tados con estudios en que la Unica diferencia es el método de
andlisis estadistico®. Los autores aducen que los modelos aqui
empleados soslayan las dificultades del andlisis del efecto de
una exposicion multiple correlacionada como la de los DE y
que sus resultados serian, por tanto, mas fiables.

Aplicabilidad en la practica clinica: aunque el interés
para la practica clinica sea indirecto, de confirmarse la inde-
pendencia entre nivel de exposicion a DE y trastornos del
neurodesarrollo, estos resultados supondrian un alivio en la
necesidad de controlar lo que resulta sumamente dificil: los
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niveles de residuos quimicos de contaminantes cotidianos y 3.
universales y ayudaria en la distribucién de recursos para la
investigacion y prevencion. No obstante, parece necesario
continuar con estudios que puedan afianzar estas tesis.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe. 4.
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