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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el nacimiento pretérmino y casi a término se asocié con un riesgo aumentado
de trastorno del espectro autista tanto en varones como en mujeres, siendo independiente de las covariables y factores fami-
liares y consistente con una posible relacién causal.

Comentario de los revisores: la prematuridad de forma independiente podria ser responsable del 3,7% del autismo a nivel
poblacional. Estos datos son relevantes a nivel de salud puablica y refuerzan el papel de la atencién temprana en los prematuros
para el reconocimiento precoz y tratamiento del autismo.

Palabras clave: causalidad, nacimiento prematuro, trastorno del espectro autista.
Is there an increased risk of autism in premature infants?
Abstract

Authors’ conclusions: Preterm and early term birth were associated with increased risk of autism spectrum disorder in boys
and girls.These associations were largely independent of covariates and shared familial factors, consistent with a potential causal
relationship.

Reviewers” commentary: Prematurity could independently be responsible for 3.7% of autism at the population level. These
data are relevant at the public health level and reinforce the role of early care in premature infants for the early recognition and
treatment of autism.

Key words: autism spectrum disorder, causality, preterm birth.

RESUMEN ESTRUCTURADO (0,2%) por falta de informacion de su edad gestacional. Se
identificaron los diagndsticos de trastorno del espectro autis-
ta (TEA) como variable de efecto, extraidos del Registro Na-
cional Hospitalario y de Atencion Primaria desde 1987 hasta
final de 2015. Un total de 58 404 (1,4%) casos cumplieron
criterios diagnosticos de TEA con un valor predictivo positivo

del 96% segun los autores.

Objetivo: investigar si el nacimiento prematuro y casi a tér-
mino se asocia a un aumento del riesgo de trastorno del es-
pectro autista (TEA) en ambos sexos y la influencia de los
factores familiares (genéticos y ambientales).

Disefio: estudio de cohortes de temporalidad histérica con

un tiempo de seguimiento maximo de 43 afos y media de
21,5 afios.

Emplazamiento: cohorte poblacional nacional de Suecia.

Poblacion de estudio: todos los recién nacidos tnicos des-

de 1973 hasta 2013 con supervivencia hasta el afio de edad.

De un total de 4 070 204 nacimientos se excluyeron 8409

Evid Pediatr. 2022;18:8.

Evaluacion del factor de riesgo: se identifico la edad ges-
tacional al nacimiento desde el Registro Nacional Sueco
como variable de exposicién, continua o categérica en seis
grupos: prematuro extremo (22 a 27 semanas), prematuro
moderado (28 a 33 semanas), prematuro tardio (34 a 36 se-
manas), casi a término (37 a 38 semanas),a término (39 a 4|
semanas) y postérmino (242 semanas). Se cre6 otro grupo de
la combinacién de los tres primeros denominado simplemen-
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te prematuro (<37 semanas). Se compard la prevalencia acu-
mulada de TEA en cada uno de los grupos con el grupo de
nacimiento a término. Se registraron otras covariables peri-
natales y sociodemograficas que podrian asociarse a la edad
gestacional y a TEA.

Medicion del resultado: se utilizé la regresion de Poisson
para el cdlculo de las razones de prevalencia (RP) con inter-
valo de confianza al 95% (IC 95) para la asociacion de la edad
gestacional al nacimiento con TEA, comparando con el grupo
a término, sin y con ajuste para las covariables. Se calcul6 la
reduccion de las razones de prevalencia con IC 95, la frac-
cién atribuible en expuestos (FAE) y la fraccion atribuible
poblacional (FAP). Se realizé similar andlisis entre hermanos
(3 151 723 casos) para ponderacion de variables familiares
(genéticas y ambientales) no medidas. Se realiz6 anilisis es-
tratificado para sexo, con y sin déficit intelectual, parto pre-
término espontaneo o medicalizado, peso adecuado o pe-
quefo para la edad gestacional y década al nacimiento. Nivel
de significacion: 0,05.

Resultados principales: la edad gestacional se asoci6 in-
versamente al riesgo de TEA en toda la cohorte. La prevalen-
cia acumulada de TEA para prematuro extremo, moderado,
tardio, todos los prematuros y casi a término fue de 6,1%,
2,6%,1,9%,2,1%y 1,6%, respectivamente comparada con |,4%
para a término. Las razones de prevalencia del TEA para pre-
maturo extremo, prematuro y casi a término comparados
con a término fueron 4,54 (IC 95:4,08 a 5,06), 1,57 (IC 95:
1,522 1,62) y 1,19 (IC 95: 1,16 a I,21), respectivamente. Tras
ajuste, las razones de prevalencia se redujeron moderada-
mente, aunque se mantuvieron significativas. Por cada semana
de aumento en la edad gestacional se asoci6 una reduccion
de la prevalencia del 5%, prevalencia ajustada por semana adi-
cional 0,95 (IC 95:0,95 a 0,96; p <0,001).

En el andlisis no ajustado la FAE en prematuros extremos,
prematuros y casi a término fue del 83,7%, 37,7% y 18,9%
respectivamente. La FAP fue del 0,7%, 3,7% y 4,4% en los
mismos grupos. El estudio entre hermanos solo mostré una
modesta reduccién de los RR manteniéndose significativos. El
andlisis estratificado por sexo mostré una interaccion aditiva
positiva a favor de los varones, aunque multiplicativa negativa.
El andlisis estratificado mostro interaccion aditiva positiva
con mayor riesgo de asociacion para déficit intelectual, pe-
quefo para edad gestacional y parto medicalizado, pero no
para ninguna década al nacimiento.

Conclusion: el nacimiento prematuro y casi a término se
asocia de forma significativa a TEA en ambos sexos e indepen-
dientemente de covariables, tanto medibles como familiares
no medibles (genéticas y ambientales), consistente con una
posible relacion causal.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: financiado por diferentes institu-
tos nacionales de salud de Suecia.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el trastorno del espectro autista es un trastor-
no estructural, heterogéneo en su presentacion clinica y gra-
vedad, de origen neurobiolégico que afecta al neurodesarro-
llo y al funcionamiento cerebral. La prevalencia media
aproximada en Espafia es del 1% en la edad escolar'. Aunque
su etiologia es desconocida, entre los factores de riesgo se
han descrito edad materna avanzada, enfermedad previa ma-
terna, sexo masculino, exposiciones adversas perinatales (su-
frimiento cerebral, cesarea, hemorragias, preeclampsia) y
edad gestacional menor de 37 semanas, entre otros?. Estudios
previos relacionan la prematuridad con el TEA, pero de forma
individual®. El trabajo que comentamos intenta dar respuesta
a la contribucion de la prematuridad en el TEA de forma in-
dependiente a otros factores.

Validez o rigor cientifico: estudio de cohortes retrospec-
tivo poblacional, bien disefiado. La poblacién de estudio estd
bien definida, es representativa de la poblacion general y con
un seguimiento lo suficientemente largo (30 afios). La variable
resultado tiene una definicion clara (pacientes diagnosticados
de TEA por diversos codigos con un valor predictivo positivo
del 96% y con un estudio de la sensibilidad utilizando mas de
dos codigos diagnosticos). El factor de exposicion esta bien
definido (parto con edad gestacional <37 semanas), asi como
las covariables que pudieran afectar a los resultados (enfer-
medades maternas previas, factores sociodemogrificos y pe-
rinatales). Existe una clara relacion temporal entre la exposi-
cion y el efecto con un correcto andlisis de los resultados,
considerando los posibles factores confusores y modificado-
res de efecto y aplicando técnicas multivariantes. Como posi-
bles debilidades del estudio estaria la falta de comprobacion
con las historias clinicas de los diagndsticos y de datos de
pacientes con diagndstico ambulatorio que podrian subesti-
mar los resultados. Por otro lado, el tedrico mayor contacto
de los prematuros con el sistema de salud haria que aumen-
tara la probabilidad del diagndstico de TEA, pudiendo existir
un sesgo de deteccion diferencial con un aumento de la mag-
nitud del efecto.Asimismo, la heterogeneidad de la presenta-
cion clinica podria hacer que estuvieran infrarrepresentados
los casos mas leves con un posible sesgo diferencial de au-
mento de la magnitud del efecto.

Importancia clinica: en los prematuros (edad gestacional
<37 semanas) el 37,7% de los autismos seria atribuible a la
prematuridad (FAE) y a nivel poblacional el 3,7% de los autis-
mos serfa debido a la prematuridad (FAP). Esto supone que
por cada tres autistas prematuros uno es atribuible a la pre-
maturidad (nimero de impacto en los casos expuestos) y que
por cada 27 autistas en la poblacion general uno seria debido
a la prematuridad (nimero de impacto en los casos)*. Consi-
derando la prevalencia del autismo en Espafia del 1% en es-
colares y que la poblacién menor de |5 afios en 2021 era de

* Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales®.
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7 183 373% la prematuridad seria responsable de 2657 autis-
tas en la poblacion general (FAP). Estos resultados son de
magnitud discreta, podrian tener importancia clinica por su
impacto social significativo. Un metandlisis de estudios obser-
vacionales de datos no ajustados encontré que la prematuri-
dad (EG <36 s) aumenta en un 31% el riesgo de presentar
autismo (RR = 1,31;1C 95: 1,16 a 1,48; p <0,001)?, igualmente
un estudio de cohorte poblacional sueco describe un aumen-
to de tres veces el riesgo de presentar autismo en los prema-
turos extremos (HR: 3,2;1C 95:2,6 a 4,0)°. Sin embargo, en un
estudio de cohorte poblacional realizado en el estado de
Minesota®, no se encontraron diferencias significativas en el
riesgo de autismo entre los prematuros y los nacidos a tér-
mino (HR ajustado: 1,42;1C 95: 0,93 a 2,15). Aunque no he-
mos encontrado estudios que valoren el riesgo beneficio,
pensamos que el seguimiento mas estrecho de los prematu-
ros puede hacer que se reconozcan precozmente los signos
de alarma del autismo.

Aplicabilidad en la practica clinica: segun los autores, de
forma independiente, el 37,7% de los autistas prematuros y el
3,7% de los autistas a nivel poblacional seria atribuible a la
prematuridad. Debido al aumento actual de los partos prema-
turos, estos datos no son Utiles para disminuir la prevalencia
del autismo en la poblacion. Pero si seria util en nuestro me-
dio su conocimiento para implantar programas especificos
como la atencion temprana para el reconocimiento y trata-
miento precoz del autismo.

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