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¢Los tratamientos de fertilidad se pueden asociar a trastornos del
espectro autista? Los resultados de este estudio multicéntrico
muestran un riesgo ligeramente mayor en nifios nacidos de personas con
infertilidad, mediado en parte por factores obstétricos, neonatales y
la propia infertilidad.
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Resumen:

IMPORTANCIA: FEstudios anteriores sobre el riesgo de trastorno del
espectro autista (TEA) infantil después de un tratamiento de
fertilidad no tuvieron en cuenta la infertilidad en si ni el efecto
mediador de factores obstétricos y neonatales.

OBJETIVO: Evaluar la asociacidédn entre la infertilidad y sus
tratamientos sobre el riesgo de TEA, vy el efecto mediador de
resultados adversos seleccionados del embarazo sobre esa asociacidn.

DISENO, AMBIENTE Y PARTICIPANTES: Este fue un estudio de cohorte
poblacional realizado en Ontario, Canadd. Todos los participantes
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fueron nacidos wvivos, Unicos y multifetales, con 24 semanas o mas de
gestacidn entre 2006 y 2018. Los datos se analizaron entre octubre de
2022 y octubre de 2023.

EXPOSICIONES: La exposicidén fue el modo de concepcidédn, es decir, (1)
concepcidén sin asistencia, (2) infertilidad sin tratamiento de
fertilidad (es decir, subfertilidad), (3) induccién de la ovulacidn
(I0) o inseminacidén intrauterina (IIU), o (4) fertilizacidén in vitro,
(FIV) o inyeccidn intracitoplasmédtica de espermatozoides (ICSTI).

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS: El resultado del estudio fue un
diagnéstico de TEA a la edad de 18 meses o mas. Los modelos de
regresidén de Cox generaron indices de riesgo (HR) ajustados segun las
caracteristicas maternas e infantiles. El1 analisis tuvo en cuenta
ademéds el efecto separado de (1) preeclampsia, (2) parto por cesérea,
(3) embarazo multifetal, (4) parto prematuro con menos de 37 semanas y
(5) morbilidad neonatal grave.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 1.370.152 nifios (703.407 wvarones
[51,3%]): 1.185.024 (86,5%) con concepcidén sin asistencia, 141.180
(10,3%) con subfertilidad de los padres, 20.429 (1,5%) después de IO o
IIU vy 23.519 (1,7%) después de FIV o ICSI. Las personas con
subfertilidad o tratamiento de fertilidad eran mayores y residian en
dreas de mayores ingresos; la edad media (DE) de cada grupo fue la
siguiente: 30,1 (5,2) afios en el grupo de concepcidn sin asistencia,
33,3 (4,7) afios en el grupo de subfertilidad, 33,1 (4,4) afios en el
grupo de IO o IIU y 35,8 (4,9) afios en el grupo FIV o ICSI. La tasa de
incidencia de TEA fue de 1,93 por 1.000 personas-—-afio entre los nifios
del grupo de concepcidén sin asistencia. En relacidén con este ultimo,
el HR ajustado para TEA fue de 1,20 (IC del 95 %, 1,15-1,25) en el
grupo de subfertilidad, 1,21 (IC del 95 %, 1,09-1,34) después de IO o
I1U, y 1,16 (IC del 95 %, 1,04-1,34) 1.28) después de FIV o ICSI. Los
factores obstétricos y neonatales parecieron mediar en una proporcidn
considerable de la asociacidédn antes mencionada entre el modo de
concepcidén y el riesgo de TEA. Por ejemplo, después de la FIV o ICSI,
la proporcidén mediada por parto por cesarea fue del 29%, el embarazo
multifetal fue del 78%, el parto prematuro fue del 50% y la morbilidad
neonatal grave fue del 25%.
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CONCLUSIONES Y RELEVANCIA: FEn este estudio de cohorte, se
observé un riesgo ligeramente mayor de TEA en nifios nacidos de
personas con infertilidad, lo que parece estar mediado en parte
por ciertos factores obstétricos y neonatales. Para optimizar el
neurodesarrollo infantil, las estrategias deberian explorar méas
a fondo estos otros factores en personas con infertilidad,
incluso entre aquellas que no reciben tratamiento de fertilidad.

Puntos de interés:

origen del trastorno del espectro autista probablemente involucra
factores genéticos y ambientales. Dado gque los sintomas del TEA pueden
presentarse desde los 18 meses de edad, es importante considerar 1los
factores de riesgo que ocurren durante el periodo perinatal

la patogénesis del TEA, se han implicado factores metabdlicos e
inflamatorios maternos, asi como cambios epigenéticos en la
descendencia. Los trastornos metabdlicos e inflamatorios maternos
comunes incluyen el sindrome de ovario poliquistico (sop),
endometriosis y obesidad. Ademés, se han encontrado cambios
epigenéticos en hijos de mujeres con antecedentes prolongados de
infertilidad, vy también en aquellos concebidos mediante ICSI. Los
posibles factores mecanicistas de los cambios epigenéticos después de
la FIV o la ICSI incluyen los medios de cultivo de embriones y la
manipulacién de los ovocitos y los espermatozoides durante la ICSI.

Ademéds, puede haber un mayor riesgo de TEA en nifios nacidos de padres con

infertilidad, pero gue no recibieron tratamiento de fertilidad,
conocido como subfertilidad. Hay que tener en cuenta que las personas
con subfertilidad y las que reciben terapia de fertilidad tienen un
mayor riesgo de sufrir resultados adversos en el embarazo, como
preeclampsia, cesarea, embarazos multiples, parto prematuro y
morbilidad neonatal grave. Hay datos limitados sobre el efecto
mediador de esos factores en la asociacidén entre el modo de concepcidn
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y TEA.

este estudio de cohorte de 1,3 millones de nifios de Ontario, Canada,
la tasa de incidencia (por 1.000-persona-afios) de TEA fue de 1,9 entre
los nifios en el grupo de concepcidén sin asistencia, 2,5 en el grupo de
subfertilidad y 2,7 después del tratamiento de fertilidad. Este riesgo
ligeramente mayor de TEA en nifilos nacidos de personas con
infertilidad, puede estar mediado en parte por factores obstétricos vy
neonatales.

Algunos resultados adversos del embarazo mediaron en diferentes grados la

asociacidén entre el modo de concepcidén y el riesgo de TEA. Para todos
los modos de concepcidén, la proporcidén mediada por preeclampsia fue
inferior al 10% y no fue estadisticamente significativa. En contraste,
después de IO o IIU, la proporcién mediada por parto por cesdrea fue
del 11%, por embarazo multifetal fue del 36%, por parto prematuro fue
del 26% y por morbilidad neonatal grave fue del 14%. Después de FIV o
ICSI, la proporcién mediada por parto por cesarea fue del 29%, por
embarazo multifetal fue del 78%, por parto prematuro fue del 50% y por
morbilidad neonatal grave fue del 25%. En personas que recibieron FIV
o ICSI, el efecto de mediacién del embarazo miltiple sobre el riesgo
de TEA fue del 78, 3%.

Estos hallazgos son consistentes con estudios anteriores que observaron

un riesgo ligeramente mayor de TEA en nifios nacidos de una persona con
infertilidad aislada o cuyos ©padres recibieron tratamiento de
fertilidad. Aunque originalmente se pensé que el tratamiento de 1la
infertilidad estaba asociado con resultados perinatales adversos, cada
vez hay mas pruebas que sugieren que el diagndéstico inicial de
infertilidad en si mismo puede estar en la via causal. De manera
similar, ciertos resultados adversos del embarazo estdn asociados con
TEA (p. ej., parto por cesdrea y parto prematuro).

Conclusiones: En este estudio de cohorte de 1,3 millones de
nifios, hubo un riesgo ligeramente mayor de TEA en los nacidos de
una persona con infertilidad independientemente del tratamiento
de fertilidad, lo que parece estar mediado en parte por ciertos
resultados adversos del embarazo. Se deben seguir redoblando los
esfuerzos para disminuir el embarazo multifetal después de IO,
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ITU y FIV, junto con el desarrollo de planes de embarazo de
atencién especifica tanto para personas con subfertilidad como
para aquellas que reciben tratamiento de fertilidad. Se
necesitan esfuerzos importantes para disminuir los resultados
adversos del embarazo y optimizar el desarrollo neurolégico en
la primera infancia.
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