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RESUMEN

Introduccion: Elautismo primario es una heterogénea alteracion
neuroconductual, de causa no precisa, en la que tanto los genes
como el ambiente contribuyen a la patogenia del trastorno.

Objetivo: Identificar factores de riesgos heredofamiliares,
prenatales y perinatales en nifios cubanos con autismo primario.

Material y Métodos: Se realizé unainvestigacion observacional
tipo casos y controles (1:1) en niflos con autismo primario,
atendidos en el Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, La
Habana; en el periodo de octubre de 2014 a septiembre de 2019.
La muestra quedd conformada por 126 casos y 126 controles.
Se recolectaron los datos sobre la historia de enfermedades
neuropsiquidtricas de tres generaciones, antecedentes prenatales
y perinatales. Se realizé una regresion logistica multivariada
para identificar factores de riesgos relacionados con el autismo
primario.

Resultados: El odds de presentar autismo primario fue
aproximadamente siete y cuatro veces superior en hijos de
madres y padres con edad avanzada, respectivamente. Los
antecedentes de trastornos del lenguaje y epilepsia en familiares
de primer grado, confirié un odds de presentar autismo 27 y 24
veces mayor, respectivamente. El odds de presentar autismo fue
aproximadamente diez veces mayor en los hijos de gestantes con
anemia, ocho veces en hijos de gestantes que tuvieron gestorragias
y 18 veces para los nacidos de madres con antecedentes de
diabetes mellitus pregestacional.

Conclusiones:  Los antecedentes de enfermedades
heredofamiliares neuropsiquiatricas y de factores ambientales
prenatales y perinatales relacionados con eventos hipoxémicos
constituyen factores de riesgo para el autismo primario en la
muestra de niflos cubanos estudiados.

Palabras claves:
Autismo, factores de riesgo, genética, ambiente,
genealogia, efectos tardios de la exposicidn prenatal.

Recibido: 3 de Febrero del afio 2022
Aprobado: 14 de Julio del afio 2022

ABSTRACT

Introduction: Primary autism is a heterogeneous
neurobehavioral disorder of uncertain etiology in which both
genes and the environment contribute to the pathogenesis
of the disorder.

Objective: To identify family inherited, prenatal and
perinatal risk factors in Cuban children with primary autism.

Material and Methods: An observational case-control
study (1:1) was carried out in children with primary autism,
treated at “Juan Manuel Mdarquez” Pediatric Hospital, Havana,
in the period from October of 2014 to September of 2019.
The sample was made up of 126 cases and 126 controls. Data
on neuropsychiatric diseases, prenatal and perinatal history
of three generations were collected. Multivariate logistic
regression was performed to identify risk factors related to
primary autism.

Results: The odds of presenting primary autism were
approximately seven and four times higher in children of
mothers and fathers of advanced ages, respectively. A history
of language disorders and epilepsy in first-degree relatives
conferred 27- and 24-fold higher odds of presenting with
autism, respectively. The odds of presenting autism were
approximately ten times greater in children born to pregnant
women with anemia, eight times in children born to pregnant
women who had bleeding during pregnancy, and 18 times
in those born to mothers with a history of pregestational
diabetes mellitus.

Conclusions: The history of inherited neuropsychiatric
diseases and prenatal and perinatal environmental factors
related to hypoxemic events are risk factors for primary
autism in the sample of Cuban children studied.

Keywords:
Autism, risk factors, genetic, environment,
genealogy, delayed effects of prenatal exposure.
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INTRODUCCION

| manual diagndstico y estadistico de trastornos mentales, en su quinta edicién (DSM-5), define el
trastorno del espectro autista como una “alteracion neuroconductual que se manifiesta en un periodo de
desarrollo temprano caracterizado por déficit persistente en la comunicacidn e interaccidn social en multiples
contextos, por patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e intereses. Los sintomas
ocasionan alteraciones clinicamente significativas a nivel social, ocupacional u otras areas importantes del
funcionamiento individual”.®¥

Aunque la mayoria de los casos se clasifica como autismo primario o idiopatico, dado que se desconoce
la causa exacta del trastorno, tanto las nuevas tecnologias como los grandes estudios poblacionales han
proporcionado novedosos conocimientos sobre determinados factores de riesgos y el posible papel de estos
en su génesis. Los estudios de gemelos han sugerido una heredabilidad entre 80-90 % con poca contribucion
del medio ambiente. Sin embargo, segun la evidencia reciente hasta 40 % de la varianza esta determinada
por factores no genéticos, lo que sugiere el origen multifactorial en el desarrollo del autismo. Dada la
vulnerabilidad del cerebro en desarrollo a los factores ambientales, la asociacidn causal entre estos y el
autismo es bioldgicamente plausible.?3458

Dada la heterogeneidad clinica y causal descrita en el autismo primario, surge la siguiente interrogante:

¢Cudles seran los factores de riesgos heredofamiliares, prenatales y perinatales que se relacionan con el
autismo primario en nifios cubanos?

La presente investigacion tiene como objetivo identificar factores de riesgos heredofamiliares, prenatales
y perinatales en niflos cubanos con autismo primario.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una investigacion observacional tipo casos y controles pareados en proporcién 1:1 en nifos
con autismo primario (casos hospitalarios, controles poblacionales), atendidos en el servicio de referencia
nacional de genética médica del Hospital Pedidtrico Docente “Juan Manuel Marquez” en La Habana, Cuba, en
el periodo comprendido entre octubre de 2014 a septiembre de 2019.

Eluniverso estuvo constituido por 137 nifios referidos de las consultas multidisciplinarias de neurodesarrollo
con diagndstico de autismo, para lo que se utilizaron los criterios del DSM-5" y de la clasificacion internacional
de enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud (CIE-11)," apoyados de la aplicacidén de instrumentos
psicoldgicos: escala de evaluacién de autismo infantil (CARS)® y prueba de Bo Olsson.®

La seleccion de los casos se realizé por criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de inclusion: Nifios de ambos sexos entre tres y siete afios de edad, con diagnéstico de autismo
primario.

Criterios de exclusién: Cuando los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral, las pruebas metabdlicas
en orinay cuantificacidn de histidina resultaron positivas, en esta tltima se considerd un resultado superior
a 3,76 mg/dl. Se consideraron ademas los antecedentes personales de sindromes genéticos, retraso del
desarrollo psicomotor y/o infeccién del sistema nervioso central. En los casos con sospecha clinica de
sindrome fragil X (puntuacion de Hagerman simplificada igual o mayor de seis puntos),? se les realizd
estudio molecular y se excluyeron los que resultaron positivo con 200 6 mas repeticiones del triplete CGG
del gen FMR1.

La muestra de los casos quedo constituida por 126 pacientes que residian en las 15 provincias cubanas.

La seleccidn de los 126 controles neurotipicos fue prefijado a razén de 1:1, para lo cual se tuvieron en
cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién: Nifos de igual sexo y edad con + dos afios que el caso y que residieran en las
proximidades del mismo.

Criterios de exclusion: Cuando reportaron alguna enfermedad neuroldgica, antecedente de infeccion del
sistema nervioso central, retraso del neurodesarrollo, trastornos del desarrollo del lenguaje o conducta,
historia prenatal con diagndstico de defectos congénitos y/o marcadores indirectos de cromosomopatias.

Los controles fueron evaluados en su provincia de residencia por los genetistas clinicos del territorio,
quienes recibieron a través de la Red Nacional de Genética Médica la documentacién necesaria, para obtener
la informacidn con similares caracteristicas y fuentes que la recolectada en los casos.

Se utilizé como fuente de informacidn documental la historia clinica individual del caso, con una genealogia
minima de tres generaciones. En la historia clinica también se registraron datos derivados de la tarjeta de
salud prenatal y del menor, resimenes de historias clinicas u otros documentos médico legales que avalaron
el antecedente referido y de esta forma se minimizaron los sesgos de reporte de la informacion.

Se utilizaron como variables de estudio los antecedentes heredofamiliares neuropsiquiatricos, prenatales
y perinatales, los cuales fueron seleccionados por criterios de expertos y revision sistematica de la literatura
consultada.
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Antecedentes heredofamiliares neuropsiquiatricos: Trastorno del lenguaje, trastorno del espectro autista,
discapacidad intelectual, otra enfermedad psiquiatrica (incluido el espectro de esquizofrenia y otras psicosis,
como el trastorno bipolar, de ansiedad y obsesivo compulsivo).

Antecedentes prenatales: Avanzada edad materna en el momento de la concepcién (mayor o igual a 35
afios) y paterna (mayor o igual a 40 afios), vacunacién con gammaglobulina hiperinmune Anti D, sangrado
vaginal durante la gestacion, amenaza de aborto, diabetes pregestacional, diabetes gestacional, hipertensién
arterial, asma bronquial con crisis durante la gestacién, anemia (hemoglobina menor o igual a 10 g/L),
hipotiroidismo, uso de medicamentos durante el embarazo (paracetamol, sertralina u otros antidepresivos,
metildopa, salbutamol, prednisona, carbamazepina, otros), fumadora activa, consumo de bebidas alcohdlicas,
infeccién durante el embarazo, restriccién del crecimiento intrauterino (peso fetal para la edad gestacional
por debajo del tercer percentil), oligoamnios (indice de liquido amnidtico en cinco o menos), polihidramnios
(indice de liquido amnidtico en 25 6 mas) y embarazo multiple.

Antecedentes perinatales: Alteraciones del trabajo de parto (prolongado o inducido), distocias del parto
(cesdrea de urgencia, cesarea electiva, instrumentado), presentacion fetal andmala (pelviana, de cara, otras),
complicaciones del cordén umbilical (prolapso, circular laxa al cuello), alteraciones del término de la gestacion
(pretérmino, postérmino, liquido amnidético meconial, rotura prematura de membranas.

En relacion con el grado de parentesco con el propdsito, se consideré como familiar de:
Primer grado: Padres y hermanos

Segundo grado: Abuelos, tios, sobrinos y medios hermanos

Tercer grado: Primos hermanos

Las variables se resumieron con nimeros absolutos y porcentajes. La comparaciéon de proporciones se
realizd con la prueba Chi cuadrado (x?). En el caso de tablas de dos entradas (2x2) se utilizé la prueba Chi
cuadrado (x?) de homogeneidad con correccidon de Yates y cuando existieron 25 % 6 mas de frecuencias
esperadas menores que cinco, se utilizd la prueba exacta de Fisher.

En la busqueda de factores de riesgo para presentar autismo, se estimé una funcion de regresion logistica
condicional con respuesta dicotdmica, la cual modela la relacion entre la probabilidad de presentar autismo
o no (variable dependiente) y las variables independientes: edad materna avanzada, edad paterna avanzada,
antecedentes de sangrado vaginal durante el embarazo, de amenaza de aborto, diabetes pregestacional,
diabetes gestacional, antecedentes de anemia en el embarazo, restriccion del crecimiento intrauterino,
oligoamnios, liquido meconial, la edad gestacional al parto, el antecedente familiar de primer grado de
trastornos del lenguaje y el antecedente familiar de primer grado de epilepsia.

Para controlar la confusién se estimaron los odds ratio (OR) ajustados con sus intervalos de confianza de
95 %. Dicha medida de la fuerza de asociacion permite ver la influencia independiente de cada variable con
la presencia de autismo, cuando el resto permanece constante.

En todas las pruebas de hipodtesis se fijo un nivel de significacion de 0,05.

En la presente investigacion se tuvieron en cuenta el cumplimiento de los principios éticos para las
investigaciones biomédicas, con la participacidon de seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial, en su mds reciente actualizacion en Fortaleza, Brasil, 2013.1

La investigacién recibié el aval del Comité de Etica de la Investigacién y el Consejo Cientifico del Centro
Nacional de Genética Médica.

RESULTADOS

En la distribucién de casos y controles segin antecedentes heredofamiliares neuropsiquiatricos (Tabla 1),
los trastornos en el desarrollo del lenguaje en familiares de primer grado se reportaron en 18 casos (14,3 %) y
un control (0,8 %), y de segundo grado en 12 casos (9,5 %) y un control (0,8 %). Ambos grados de parentesco
tuvieron resultados estadisticamente significativos (p< 0,001).

Con historia de autismo en familiares de primer grado se reportaron dos casos (1,6 %) y de tercer grado,
ocho (6,3 %). Ningun control refirié el antecedente de autismo en miembros de su familia. El analisis estadistico
en esta variable no fue significativo.

La epilepsia se reportd en familiares de primer y segundo grados de 13 (10,3 %) y 18 (14,3 %) casos,
respectivamente. Ningun control refirié este antecedente familiar. Estos resultados fueron estadisticamente
significativos (p< 0,001).
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Tabla 1- Distribucion de casos y controles segin antecedentes
heredofamiliares neuropsiquiatricos

Antecedentes Casos Controles
heredofamiliares neuropsiquiatricos No. % No. % P
Trastornos del lenguaje
Primer grado 18 14,3 1 0,8 <0,0012
Segundo grado 12 9,5 1 0,8 0,003
Tercer grado 6 4,8 0 0 0,029°
Autismo
Primer grado 2 1,6 0 0 0,498
Segundo grado 0 0 0 0 ¢
Tercer grado 8 6,3 0 0 0,007°
Discapacidad intelectual
Primer grado 2 1,6 0 0 0,498°
Segundo grado 10 7,9 2 1,6 <0,0012
Tercer grado 9 6,3 2 1,6 0,0452
Otras enfermedades psiquiatricas
Primer grado 3 2,4 0 0 0,247°
Segundo grado 9 7,1 2 1,6 0,0652
Tercer grado 3 2,4 3 2,4 1,000°
Epilepsia
Primer grado 13 10,3 1 0,8 0,002
Segundo grado 18 14,3 0 0 <0,0012
Tercer grado 8 6,3 1 0,8 0,016°
Enfermedades genéticas
Primer grado 2 1,6 0 0 0,498°
Segundo grado 4 3,2 1 0,8 0,370°
Tercer grado 4 3,2 0 0 0,122°
Fuente: Historias clinicas
Leyenda: a- prueba Chi cuadrado (x?) con correccién, b- Prueba exacta de Fisher,
c-Prueba no valida por existir 25 % 6 mas de frecuencias esperadas menores que cinco.

Al realizar la distribucién de la muestra, segun factores de riesgo ambientales prenatales (Tabla 2), fue
mas frecuente la avanzada edad materna (27/21,4 %) y paterna (26/20,6 %) en los casos que en los controles
(7/5,6 % y 8/6,3 %, respectivamente). Tuvieron mas historia de sangrado vaginal en algin momento del
embarazo los casos (21/16,7 %) que los controles (3/2,4 %). El antecedente de diabetes pregestacional se
reportd en 19 casos (15,1 %) y solo en dos controles (1,6%), mientras que la anemia durante el embarazo se
presentd en 22 casos (17,5 %) y cuatro controles (3,2 %). Todas las variables descritas tuvieron un nivel de
significacion estadistica de p< 0,001.

El antecedente de hipertensién arterial durante la gestacidén se presentd en 24 casos (19,0 %) y 11
controles (8,7 %), mientras que la restriccion del crecimiento fetal se presentd en diez casos (7,9 %) y
dos controles (1,6 %). Estas variables fueron estadisticamente significativas (p= 0,017 y p= 0,014,
respectivamente).

El uso de medicamentos durante el embarazo tuvo lugar en 46 casos (36,5 %) y 22 controles (17,5 %), cuyos
resultados fueron estadisticamente significativos (p< 0,001).

Los habitos toxicos tuvieron una baja frecuencia de presentacidn. El tabaquismo activo fue reportado por
tres casos (2,4 %) y dos controles (1,6 %) mientras que el consumo de alcohol sucedid en tres casos (2,4 %) y
ningun control.
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Tabla 2- Distribucién de casos y controles seguin factores de riesgo ambientales prenatales
Casos Controles
Factores de riesgo ambientales prenatales p
No. % No. %
Avanzada edad materna 27 21,4 7 5,6 <0,001?
Avanzada edad paterna 26 20,6 8 6,3 <0,0012
Vacunacion con gammaglobulina hiperinmune Anti D 3 2,4 2 1,6 1,000°
Sangrado vaginal 21 16,7 3 2,4 <0,0012
Amenaza de aborto 16 12,7 4 3,2 0,0042
Diabetes pregestacional 19 15,1 2 1,6 <0,001?
Diabetes gestacional 9 7,1 3 2,4 0,070
Hipertension arterial 24 19,0 11 8,7 0,017
Asma bronquial 6 4,8 7 5,6 0,776
Anemia 22 17,5 4 3,2 <0,001?
Hipotiroidismo 7 5,6 9 7,1 0,605°
Medicamentos 46 36,5 22 17,5 <0,001?
Fumadora activa 3 2,4 2 1,6 1,000°
Consumo de alcohol 3 2,4 0 0 0,247°
Infecciones 52 41,3 54 42,9 0,898
Restriccion del crecimiento fetal 10 7,9 2 1,6 0,0142
Oligoamnios 7 5,6 1 0,8 0,066°
Embarazo multiple 5 4,0 2 1,6 0,447°
Fuente: Historias clinicas
Leyenda: a- prueba Chi cuadrado () con correccion, b- prueba exacta de Fisher

En relacién con los factores de riesgo ambientales perinatales (Tabla 3) se obtuvo que el parto distécico fue
mas frecuente en los casos (68/54,0 %) que en los controles (31/24,6 %), la cesarea de urgencia tuvo lugar en
41 casos (32,5 %) y 12 controles (9,5 %) y la cesarea electiva en 24 casos (19,0 %) y 19 controles (15,1 %). El
liguido amnidtico meconial se describié en 33 casos (26,2 %) y 14 controles (11,1 %). El parto postérmino se
presentd en 20 casos (15,9 %) y cuatro controles (3,2 %), mientras que el parto pretérmino ocurrié en ocho

casos (6,3 %) y dos controles (1,6 %).

En los casos se describid el trabajo de parto prolongado en seis embarazos (4,8 %) y el parto inducido,
en nueve (7,1 %). En los controles no hubo reportes de complicaciones del cordén umbilical, mientras que,
en los casos, cuatro (3,2 %) tuvieron prolapso y tres (2,4 %) circular laxa al cuello. La rotura prematura de
membranas se presentd en seis casos (4,8 %). En los controles estas variables no reportaron casuistica.
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Tabla 3- Distribucién de casos y controles segun
factores de riesgo ambientales perinatales
Casos Controles

Factores de riesgo ambientales perinatales p

No. % No. %
Alteraciones del trabajo de parto
Prolongado 6 4,8 0 0 .
Inducido 9 7,1 0 0
Distocias del parto
Instrumentado 3 2,4 0 0
Cesdrea de urgencia 41 32,5 12 9,5 *
Cesdrea electiva 24 19,0 19 15,1
Presentacion fetal andmala
Pelviano 5 4,0 2 1,6 .
De cara 1 0,8 0 0
Complicaciones del cordén umbilical
Prolapso 4 3,2 0 0 .
Circular laxa al cuello 3 2,4 0 0
Alteraciones del término de la gestacion
Pretérmino 8 6,3 2 1,6 .
Postérmino 20 15,9 4 3,2
Liquido amnidtico meconial 33 26,2 14 11,1 0,004
Rotura prematura de membranas 6 4,8 0 0 0,029°
Fuente: Historias clinicas
Leyenda: a- prueba Chi cuadrado (x?) con correccidn, b- Prueba exacta de Fisher,
*Prueba no valida por existir 25 % 6 mas de frecuencias esperadas menores que cinco

Las variables que influyeron de manera independiente en la presencia de autismo cuando las demas se
mantienen constantes fueron: la edad materna y paterna avanzadas, el sangrado vaginal durante el embarazo,
la diabetes pregestacional, la anemia, la edad gestacional postérmino y los antecedentes de primer grado de
trastornos del lenguaje y epilepsia (Tabla 4).
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Tabla 4- Resultados del analisis multivariado para la presencia de autismo
Variables OR IC de 95 % p
Edad materna avanzada 6,583 2,026-21,391 0,002
Edad paterna avanzada 3,880 1,215-12,391 0,022
Sangrado vaginal 8,066 1,497-43,478 0,015
Amenaza de aborto 1,506 0,284-7,992 0,630
Diabetes pregestacional 18,260 3,260-102,282 0,001
Diabetes gestacional 4,049 0,727-22,544 0,110
Anemia 9,954 2,722-36,405 0,001
Restriccion del crecimiento fetal 6,517 0,855-49,667 0,070
Oligoamnios 10,224 0,831-125,839 0,070
Liquido amnidtico meconial 2,399 0,949-6,069 0,065
Edad gestacional® Dumm
Pretérmino 2,981 0,363-24,484 0,309
Postérmino 6,368 1,635-24,810 0,008
Antecedente familiar de primer grado de trastornos del lenguaje 27,821 3,056-253,277 0,003
Antecedente familiar de primer grado de epilepsia 24,436 2,584-231,063 0,005
Leyenda: OR- odds ratio. IC: intervalo de confianza, a- categoria de referencia: a término

DISCUSION

Varias investigaciones han centrado su objetivo en describir los antecedentes familiares de enfermedades
neuroldgicas, psiquidtricas y del desarrollo en individuos con autismo primario. Asi, por ejemplo, en un
estudio de agregacidn familiar de trastornos psiquiatricos en familiares de 99 nifios con autismo se reportd
que los tics motores, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y los trastornos afectivos eran significativamente
mas comunes en familiares de autistas. Los datos de la entrevista directa confirmaron el aumento de la tasa
de trastornos afectivos (especialmente el trastorno depresivo mayor) en los familiares de primer grado.*?

Estudios familiares han demostrado que la historia familiar de autismo, esquizofrenia, trastorno bipolar
y trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) se asocian a un riesgo cruzado; es decir, que
individuos poseedores de alguna de estas enfermedades pueden desarrollar las otras. A su vez, se ha
observado que los hijos de los afectados por alguno de estos trastornos tienen mayor riesgo de desarrollar
patologias psiquiatricas.™)

Un estudio reciente identific6 23 genes comunes asociados a estas alteraciones psiquiatricas, los
cuales estan involucrados en diferentes procesos de sefializacion, mielinizacién y el metabolismo de los
neurotransmisores. Dentro de estos genes se encuentran BDNF, ANK3, CACNA1C, CNTNAP5, FOXP2, MTHFR
y SLC6A3.4

Otro estudio informé una carga familiar elevada para los trastornos generalizados del desarrollo en
familiares de nifios con autismo (2,9 %), evidencid la agregacién familiar de una variante menor del autismo
entre 12,4 y 20,4 % de los hermanos del caso que comprendia deficiencias comunicativas o sociales mas
sutiles, y comportamientos estereotipados sin discapacidad intelectual. Los hallazgos sugirieron que el
fenotipo del autismo se extiende mas alld como se diagnostica tradicionalmente y estd dado por un espectro
de sintomas y severidad clinica, que la causa involucra varios genes y su base es muy heterogénea.*?
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La epilepsia es el trastorno de mayor frecuencia de asociacion (comorbilidad) con el autismo,
presentandose aproximadamente en 30 % de estos. Ello significa que la epilepsia es aproximadamente 50
veces mas frecuente en los que padecen trastornos del espectro autista que en la poblacién general. Por otra
parte, la actividad paroxistica en el electroencefalograma de los autistas también es mas frecuente, sin que
hasta el momento esté clara la influencia de la epilepsia y/o la actividad paroxistica en la regresion autista.
La asociacion de autismo y epilepsia sugiere que ambos trastornos comparten posiblemente mecanismos
genéticos, moleculares y fisiopatoldgicos.*®

Multiples estudios han identificado alrededor de 205 genes candidatos comunes para la epilepsia y el
autismo. Dentro de estos genes se encuentran ANK3, CACNA1H, LAMB1, POGZ, PTEN, RELN, SCN2A, SYNGAP1,
SHANKS3, SLC6A1, SLC6A4, TSC1, TSC2 y UBE3A. Desde el punto de vista neurobioldgico, estas dos condiciones
pueden tener en comun la interrupcion de vias compartidas del desarrollo neurolégico implicadas por el
ndmero relativamente alto de genes asociados con ambos trastornos.?”:8)

Los nifios con autismo primario muestran importantes deficiencias linglisticas en comparacion con nifios
neurotipicos. Un metanalisis que incluyd 34 estudios publicados entre 1994 y 2016 reviso los estudios que
informaron sobre las habilidades linglisticas y motoras en hermanos de nifios con autismo en comparacién con
hermanos de nifios con desarrollo tipico. A los 12 meses, los hermanos de nifios con autismo no tenian buenas
habilidades del lenguaje expresivo y receptivo, y estos efectos se mantuvieron a los 24 y 36 meses de edad, se
obtuvo en todos los grupos de edades una p< 0,001 concluyendo que en comparacion con los hermanos de nifios
con desarrollo tipico, los bebés que tienen hermanos con autismo tenian habilidades lingliisticas inferiores.®

Varios autores coinciden con el presente estudio al plantear que dentro de los factores ambientales
prenatales que se describen en casos con autismo primario son mas frecuentes la avanzada edad de los
padres, el sangrado vaginal durante el embarazo, la diabetes pregestacional, la anemia, la hipertension
arterial y el consumo de medicamentos.1%2021)

Recientemente, un metanalisis de 27 estudios observacionales que investigaban la asociacion entre la
edad avanzada de los padres y el riesgo de autismo encontrd que la categoria de edad dptima de los padres
(20-35 afios) se asociaba con una disminucién del riesgo de padecer autismo en la descendencia con un OR=
0,89 (IC del 95 %: 0,75-1,06). La categoria mayor edad de la madre se asocié con un mayor riesgo de autismo
en la descendencia con un OR= 1,41 (IC de 95 %: 1,29-1,55) y en el caso de los padres el OR= 1,55 (IC de 95 %:
1,39-1,73). Se ha estimado que el aumento de diez aifos en la edad materna se asocia hasta con 18 % mas de
riesgo de padecer autismo (OR=1,18; IC de 95 %: 1,10-1,26), y con 21 % mas cuando es el padre (OR= 1,21;
IC de 95 %: 1,18-1,24).%?

En el autismo primario se han considerado numerosas exposiciones ambientales prenatales presentes en
el entorno inmediato al feto en desarrollo. Si bien el origen de estos riesgos puede estar en el acervo genético,
hay que tener en cuenta las interacciones ambientales que involucran tanto a la madre como al feto en el
sistema fetal-materno-placentario.?

Los estudios que examinan el posible efecto de la diabetes materna en el desarrollo de autismo en la
descendencia han resultado inconsistentes. Sin embargo, en el analisis por estratos, la Diabetes mellitus
pregestacional reporta un efecto estimado superior (RR= 1,72; IC de 95 %: 1,34-2,21), resultados que
coinciden con los presentados en este trabajo.?¥

Aunque las evidencias epidemioldgicas sdlidas son limitadas y existen hallazgos controvertidos, se plantea
que los mecanismos subyacentes a los efectos de la hiperglucemia materna en el feto en desarrollo pueden
implicar un aumento del estrés oxidativo, hipoxia, apoptosis y cambios epigenéticos.?

Recientemente investigadores integraron estudios que examinaron la asociacién entre los trastornos
hipertensivos del embarazoy el riesgo de trastornos del desarrollo neuroldgico en la descendencia, identificaron
20 trabajos que estimaron el riesgo de autismo, 11 de ellos con estimaciones ajustadas que incluian 777 518
participantes con un OR combinado para el riesgo de autismo de 1,35 (IC de 95 %: 1,11-1,64).%%

Entre otros factores ambientales que afectan el desarrollo fetal, la hipoxia gestacional es una causa importante
de estrés fetal que afecta la plasticidad del desarrollo y varios de los resultados del estudio se relacionan con esta
condicion, dentro de ellos la anemia, gestorragias, hipertension arterial, diabetes materna, entre otras.

Estudios en animales de experimentacién y humanos indican que la hipoxia prenatal da como resultado
cambios en la programacién del desarrollo que predisponen a la descendencia a diversas disfunciones y
enfermedades, que incluyen trastornos neuropsiquiatricos y otras afecciones, incluidos el autismo.®?”

Dentro de los factores de riesgo ambientales perinatales destacaron el parto distdcico por cesarea de
urgencia, el liquido amnidtico meconial y los nacimientos pretérmino y postérmino. Todos ellos descritos
como factores estresantes durante el embarazo de nifios que padecen autismo primario y relacionados con
posibles fendmenos hipdxicos y dafios en el desarrollo neuroldgico a largo plazo del recién nacido.?®

Varios autores han fundamentado sus estudios con resultados similares, aunque falta claridad con respecto
al efecto de cada uno de estos factores en el desarrollo del autismo en la descendencia.?

Un estudio reciente ha proporcionado informacién sobre un posible mecanismo de dafio hipdxico con
respecto al autismo. Los autores examinaron el papel de la proteina de retraso mental fragil X (FMRP) y la
via de sefializacion diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR) y observaron una sobreexpresion
de FMRP entre las semanas 36 y 39 de embarazo en el cerebro normal, lo que sugirid un papel fisiolégico
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importante de este péptido en la plasticidad sindptica durante este periodo. Al comparar el tejido cerebral de
recién nacidos expuestos a eventos hipoxicos y controles sanos, encontraron una expresion significativamente
menor de esta proteina en el cerebro hipdxico de casos con autismo en comparacidn con nifios neurotipicos.
Con base en estos hallazgos, los autores sugirieron que las alteraciones en la expresién la FMRP podria ser
uno de los mecanismos a través del cual la hipoxia se relaciona con el autismo.®?

Estudios similares coinciden y describen multiples variables que influyen de manera independiente en la
presencia de autismo cuando las demds se mantienen constantes, lo que hace consonancia con un posible
modelo etiolégico-multifactorial, donde existe una base genética que predispone al autismo y factores
ambientales que inducen el estrés oxidativo, la hipoxia y las modificaciones epigenéticas que pueden conducir
a cambios neuroestructurales, y dan lugar a fenotipos de comportamiento atipico como los trastornos del
neurodesarrollo.?%2!

En la practica clinica, la identificacidén de estos factores de riesgo desde las primeras edades, puede ser
util en el diagndstico temprano y tratamiento oportuno de los casos con un enfoque personalizado, ademas
puede contribuir a la toma de estrategias de salud publica con un fin preventivo en la modificacidn de los
factores de riesgo no genéticos y en el desarrollo de estudios genéticos que contribuyan al diagndstico de
autismo en la poblacidn infantil.

Como limitacion se declara que en este estudio para descartar casos con autismo secundario, se hizo
solamente uso de herramientas clinico-epidemioldgicas y los estudios sefialados en el acapite criterios de
exclusion de casos del material y método.

CONCLUSIONES

Los antecedentes de enfermedades heredofamiliares neuropsiquidtricas y de factores ambientales
prenatalesy perinatales relacionados con eventos hipoxémicos constituyen factores de riesgo para el autismo
primario en la muestra de nifios cubanos estudiados.
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