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Resumen

La etiologia de los Trastornos del Espectro Autista (TEA) puede venir determinada por diferentes
factores pero no tiene una causalidad clara, entre ellos pueden estar la heredabilidad genética y la
contaminacion ambiental, los factores genéticos han sido ampliamente estudiados pero no existe una
evidencia clara sobre los diferentes factores ambientales que deben seguir siendo estudiados. El
objetivo de esta revision es examinar la literatura para conocer la relacion entre la exposicion a
contaminantes del aire y plaguicidas y el desarrollo de TEA. Se ha realizado una budsqueda
bibliogréfica en 3 bases de datos (Pubmed, Scopus y Web of Science) obteniendo un total de 2002
articulos que una vez resuelto los duplicados y eliminados los que no cumplian los criterios de
inclusién dan un total de 22 articulos originales. Los resultados revelan que 17 de los articulos
encuentran asociacion entre TEA y diferentes factores como son: plaguicidas organoclorados (OCP),
policlorados (PCB), organofosforados (OP) y piretroides; también encuentra asociacion con éxido de
carbono (NO), diéxido de carbono (NO,), PM,s, PMy, O; y SO,. Los restantes 5 articulos no
encuentran asociacion entre el factor estudiado y los TEA. Todo esto nos lleva a la conclusion de que
la contaminacion es un factor que parece estar relacionado con los TEA ya que muestra evidencias en
diferente estudios pero que necesita mucha mas investigacion para aclarar cual es el riesgo real, cuél
es el nivel de exposicion determinante ante estas sustancias para aumentar el riesgo de desarrollo de

TEA 'y que otros factores pueden estar relacionados.
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Abstract

The etiology of Autism Spectrum Disorders (ASD) can be determined by different factors but does not
have a clear causality, among them may be genetic heritability and environmental contamination,
genetic factors have been widely studied but there is no clear evidence on the different environmental
factors that should continue to be studied. The objective of this review is to examine the literature to
know the relationship between exposure to air pollutants and pesticides and the development of ASD.
A bibliographic search was carried out in 3 databases (Pubmed, Scopus and Web of Science) obtaining
a total of 2002 articles that, once the duplicates had been resolved and those that did not meet the
inclusion criteria had been eliminated, gave a total of 22 original articles. The results reveal that 17 of
the articles find an association between TEA and different factors such as: organochlorine pesticides
(OCP), polychlorides (PCB), organophosphates (OP) and pyrethroids; it also found association with
carbon oxide (NO), carbon dioxide (NO,), PM,s, PMy,, Oz y SO,. The remaining of the 5 articles do
not find an association between the studied factor and the ASDs. All this leads us to the conclusion
that contamination is a factor that seems to be related to ASDs since it shows evidence in different
studies but much more research is needed to clarify what the real risk is, what is the level of
determining exposure to these substances to increase the risk of developing ASD and that other factors

may be related.

Keyword: Autism, Autism disorder, autism disorder spectrum, pregnancy, animal
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1. INTRODUCCION

1.1. Trastorno del Espectro Autista
Los criterios diagndsticos actuales del TEA son los siguientes segun el DSM-5 Manual

Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (s. f.):

A. Déficits persistentes en la comunicacion y en la interaccion social en diversos contextos,

manifestado por todos los siguientes sintomas, actualmente o por los antecedentes:

1. Dificultades en reciprocidad socio-emocional:
— Acercamiento social anormal.
— Fracaso de la conversacion normal en ambos sentidos.
— Disminucién en intereses, emociones o afectos compartidos.
— Fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales.
2. Déficits en conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interaccion social:
— Comunicacion verbal o no verbal poco integrada.
— Anomalias del contacto visual y del lenguaje corporal.
— Déficits de la comprension y el uso de gestos.
— Falta total de expresiéon facial y de comunicacion no verbal.
3. Dificultades para desarrollar, mantener y comprender las relaciones:
— Dificultades para ajustar el comportamiento en diversos contextos sociales.
— Dificultades para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos.

— Ausencia de interés por otras personas.

B. Patrones repetitivos y restringidos de conducta, actividades e intereses, que se manifiestan

en, al menos dos de los siguientes sintomas; actualmente o por los antecedentes:

1. Movimientos, utilizacién de objetos o hablar estereotipados o repetitivos:
— Estereotipias motoras simples.
— Alineacion de los juguetes.
— Cambio de lugar de los objetos.
— Ecolalia.
— Frases idiosincrésicas.
2. Adherencia excesiva a rutinas, patrones de comportamiento verbal y no verbal

ritualizado o resistencia excesiva a los cambios:
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— Gran angustia frente a cambios pequerios.
— Dificultades con las transiciones.

— Patrones de pensamiento rigidos.

— Rituales de saludo.

— Necesidad de tomar el mismo camino o de comer los mismos alimentos cada dia.

3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad o foco
de interés:
— Fuerte apego o preocupacion por objetos inusuales.

— Intereses excesivamente circunscritos o perseverantes.

4. Hiper- o hipo-reactividad a los estimulos sensoriales o interés inusual en aspectos
sensoriales del entorno:
— Indiferencia aparente al dolor/temperatura.
— Respuesta adversa a sonidos o texturas especificas.
— Oler o tocar objetos en exceso.

— Fascinacion visual por las luces u objetos que giran.

C. Los sintomas deben estar presente en la infancia temprana, aunque pueden no manifestarse
plenamente hasta que las demandas del entorno excedan las capacidades del nifio o pueden

estar enmascarados por estrategias aprendidas en fases posteriores de la vida.
D. El conjunto de los sintomas limitan y alteran el funcionamiento diario.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad intelectual o por el retraso
global del desarrollo. La discapacidad intelectual y el trastorno del espectro autista con
frecuencia coinciden; para hacer diagnosticos de comorbilidades de un TEA y discapacidad
intelectual, la comunicacion social ha de estar por debajo de lo previsto para el nivel general

de desarrollo.
Para un diagndstico de TEA deben cumplirse los criterios A, B, C,D y E.
También es necesario especificar si:

e Existe discapacidad intelectual o no.

e Si hay alteraciones o retraso en el desarrollo del lenguaje.



e Si estd asociado a una afeccion medica o genética, o a un factor ambiental conocidos.
e Si esta asociado a un trastorno del neurodesarrollo, mental o del comportamiento.

e Si esta asociado con catatonia.
También debe especificarse el nivel de severidad:

1. Necesita ayuda.
2. Necesita ayuda notable.

3. Necesita ayuda muy notable.

1.2. Neurotoxicologia del desarrollo

La neurotoxicidad es un término que hace referencia a aquellas alteraciones
funcionales, estructurales y bioquimicas producidas en el SN y que conllevan a la
manifestacion de diferentes clases de efectos adversos como consecuencia de una exposicion
a un producto quimico. El efecto adverso producido por el neurotdxico depende de numerosos
factores como son: las propiedades fisicoquimicas del agente quimico, la dosis recibida y la
via de exposicion, asi como de otros parametros relacionados con los individuos expuestos
como edad, sexo, estado de salud general, factores dietéticos, o especial sensibilidad (NTP

487: Neurotoxicidad: agentes neurotoxicos, s. f.).

Para que las sustancias quimicas con efecto neurotéxico lleguen al feto deben cruzar la
barrera placentaria, estructura que se ha considerado erréneamente como una barrera
protectora que bloquea el paso hacia el feto de sustancias potencialmente toxicas. La placenta
debe ser vista como una interface dindmica y cambiante; que permite el transporte de
aminoacidos esenciales y nutrientes entre dos compartimientos, sin descartar la posibilidad de
que también pueden permitir el libre acceso de xenobidtico como sustancias neuroactivas, o

drogas como etanol, cocaina y heroina (Gomez-Chavarin et al., 2013).

La permeabilidad de la placenta a ciertas sustancias quimicas esta determinada por sus
caracteristicas fisicas como son grosor, area, sistemas de acarreo, contenido de lipidos y
proteinas, entre otros, por las caracteristicas quimicas de las sustancias como son: peso
molecular, grado de ionizacién, solubilidad a lipidos y union a proteina. La placenta humana
también posee una amplia maquinaria enzimatica capaz de convertir sustancias xenobidticas a
metabolitos potencialmente toxicos. El flujo sanguineo en la placenta, también afecta la

permeabilidad y metabolismo de sustancias quimicas, debido a que la placenta no es un



Organo estatico, sino que se modifica al avanzar la gestacion. Por lo tanto la tasa de
transferencia de sustancias quimicas a través de la placenta depende de multiples factores que

implican una funcionalidad compleja (Gémez-Chavarin et al., 2013).

Algunos compuestos identificados como neurotoxinas en los adultos después de ser
administrados en madres gestantes pueden cruzar con rapidez la placenta, llegar a la
circulacion sanguinea del feto a través del cordon umbilical y atravesar con facilidad su
barrera hematoencefalica atn en desarrollo e inmadura (Gémez-Chavarin et al., 2013).

1.3. El cerebro en el Trastorno del Espectro Autista
Sato & Uono (2019) revisaron resonancias magnéticas (RM) estructurales y funcionales para
evaluar la hipotesis atipica del cerebro de TEA. La idea de las regiones sociales del cerebro
clasifica las regiones gque estan especificamente asociadas con el procesamiento de estimulos
sociales. La evidencia sustancial de neuroimagen y neuropsicologia en individuos con
desarrollo tipico argumenta la existencia de estas regiones sociales del cerebro y sugiere que

constituyen redes como las siguientes:

— La circunvolucién occipital inferior (I0G), el giro fusiforme, y el surco temporal
superior (STS; la region funcional del STS que incluye los surcos temporales
adyacentes medio y superior) estan involucrados en el procesamiento de componentes
basicos, aspectos invariantes y aspectos cambiantes de las caras, respectivamente.

— La amigdala y la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC) estan involucradas en el
procesamiento de la importancia emocional de los estimulos sociales.

— El giro frontal inferior (IFG) esta asociado con la comprension y / o resonancia de las
acciones de otros y constituye una red funcional junto con el STS y el 1ébulo parietal
inferior (IPL).

— Algunas regiones del cerebro, como la corteza prefrontal dorsomedial (dmPFC) y la
corteza cingulada posterior (PCC) / precuneo, denominada colectivamente la red de
modo predeterminado, generalmente estan activos no solo durante los estados de

reposo, sino también durante la cognicion social, como la mentalizacion.

En las RM se puede ver que las estructuras atipicas de la materia gris y blanca en la
red social del cerebro estan asociadas con el mal funcionamiento social del comportamiento

en individuos con TEA; a nivel funcional en estado de reposo los datos sugieren que las
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anomalias en la actividad intrinseca y la conectividad en las regiones del cerebro social estan
implicadas en las dificultades sociales observadas en personas con TEA y por ultimo a nivel
funcional los resultados de los estudios basados en tareas también sugieren que la actividad
atipica y la conectividad en las regiones sociales del cerebro mientras se procesan los
estimulos sociales estan asociados con problemas sociales conductuales en individuos con
TEA (Sato & Uono, 2019).

1.4. Etiologia del Trastorno del Espectro Autista

Gyawali & Patra (2019) analizan las tendencias recientes en la investigacion que
explora la etiopatogenia del TEA, la genética juega un papel importante en la causalidad de
este trastorno pero sugiere que los estudios sobreestiman el riesgo de heredabilidad y que hay
otros factores ambientales que deben ser estudiados.
Indica varios factores de riesgo parental como son la edad avanzada de los padres que se
asocia con trastornos del neurodesarrollo, el intervalo entre los embarazos que sitda el doble
de riesgo entre los embarazos que tienen intervalos <12 meses y >84 meses en comparacion
con el intervalo de 24-47 meses, factores inmunes como anticuerpos maternos y otros factores
séricos; también expone como etiopatogenia la exposicion prenatal a medicamentos, como
antidepresivos, antiasmaticos y antiepilépticos; especifica el impacto perjudicial en el
desarrollo global y el aumento del riesgo de desarrollar TEA ante la exposicion a valproato y
a Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) (Gyawali & Patra, 2019).

Entre los factores de riesgo perinatal que se exponen se encuentran la aspiracion de
meconio, la anemia neonatal, la lesion en el nacimiento, hemorragias maternas, sufrimiento
fetal, bajo peso al nacer, puntuaje de Apgar bajo en 5 minutos y parto por cesarea. Otros
agentes que se asocian con un mayor riesgo de TEA son los plaguicidas, sin embargo debido
a que la evidencia mas antigua muestra altas estimaciones de heredabilidad en este trastorno
las principales investigaciones se centran principalmente en identificar causas genéticas por lo
que es importante ampliar la evidencia relacionada con otros factores etiopatogénicos
(Gyawali & Patra, 2019).

2. HIPOTESIS Y OBJETIVO
Segun una revision sistematica (Elsabbagh et al., 2012) en la que se recogen datos de

encuestas epidemioldgicas sobre la prevalencia de TEA en el mundo, la prevalencia del TEA



en Europa en el afio 2008 era de 21.6/10.000; en América en 2008 era de 17/10.000
aumentando a 25.4/10.000 en 2010; en Pacifico occidental, sudeste asiatico y el Mediterraneo
oriental hubo una prevalencia en 2008 del 9.8/10.000 aumentando significativamente a
94/10.000 en 2011.

Malaga etal. (2019) analiza datos mas recientes sobre la prevalencia del TEA y
muestra resultados en diferentes paises, en Estados Unidos muestra una prevalencia de
16.8/1000 en el afio 2018; entre los paises europeos se describen tasas de prevalencia de
Dinamarca con un 5.8/1000 en 2015; Noruega con una tasa de 7-8/1000 en 2012; Italia con
una prevalencia de 11.5/1000 en 2018 y Alemania con una tasa de 3.8/1000 en 2012. Los
datos de Espafia muestran una tasa de prevalencia creciente con un 6.1/1000 en 2013,
6.4/1000 en 2014 y 15.5/1000 en 2018. El articulo expresa que existen varias hipotesis que
intentan explicar la variabilidad de la prevalencia entre las distintas zonas geograficas, entre
las que se encuentran algunas de estas opciones como son la diversidad metodologica de los
articulos que se incluyen en las revisiones, los criterios diagndsticos del TEA utilizados que
en cada zona pueden variar, la conmutacion diagnoéstica entre la discapacidad intelectual, los
trastornos especificos del aprendizaje o del lenguaje y el TEA, la mayor conciencia sobre el

trastorno y la diferente accesibilidad a atencion sanitaria especializada en TEA.

Roberts et al. (2019) en otra revision confirma que la prevalencia del TEA ha sufrido
un dramatico aumento en las dos ultimas décadas e indica que la prevalencia de TEA cambi6

de 0.1% de todos los nifios de 5 a 17 afios en 1997 a 1% en 2010 en los Estados Unidos.

Posar & Visconti (2017) nombran el papel etiopatogénico que puede tener la
exposicion a contaminantes del aire durante el periodo pre, peri y postnatal y refiere que
faltan conclusiones definitivas, por lo que ante la creciente prevalencia del TEA a nivel
global, la falta de evidencia cientifica que confirmen las posibles causas del TEA y su posible
relacién con la contaminacion del aire crea la necesidad de ampliar la revision de la literatura

actual para poder evidenciar si hay relacion entre la contaminacion del aire y TEA.

La genética y la historia familiar juegan un papel importante en la causalidad del TEA
pero actualmente no existe una etiologia clara para los TEA y debido a esto resulta
indispensable seguir aumentando la evidencia actual de la relacion entre posibles causas y los
TEA, el objetivo de esta revisidn es examinar criticamente la literatura para apoyar o rebatir la
posible relacion entre la exposicion a contaminantes del aire durante el desarrollo

embriologico y el diagnostico de TEA. La pregunta que nos hacemos en esta revision es:
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¢Cudl es la evidencia sobre la exposicién a contaminantes del aire, durante la etapa de

desarrollo embrioldgico, en nifios con trastornos del espectro autista?

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda bibliogréafica en las bases de datos Pubmed, Scopus y
Web of Science el dia 4 de mayo de 2020. Las palabras claves utilizadas fueron “autism”,
autism spectrum”, “autism spectrum disorder”, “pregnancy” y “animal”, no se realiz6 filtro
por idioma ni por tipo de articulo, se limit la busqueda a los ultimos 5 afos y se utilizaron los
siguientes operadores boleanos: AND, OR y NOT. De las 3 busquedas realizadas el 4 de

mayo de 2020 se obtuvieron los resultados que se pueden ver en la siguiente tabla:

Resultados de la busqueda en bases de datos:

. Operadores
Base de datos | Resultados | Filtro Palabras clave P
booleanos
Scopus 883 Autism,
Web of 411 autism spectrum, AND
Science 5afios | Autism spectrum disorder, OR
regnancy, NOT
Pubmed 708 P g_ y
animal
Tabla 1.

La combinacién de palabras claves y la utilizacién de operadores boleanos aparecen en
la siguiente tabla:

Palabras claves y operadores booleanos:

Combinacidn de palabras claves y operadores booleanos
Scopus (("autism spectrum™ OR "Autism spectrum
disorder” OR "autism™) AND "pregnancy” AND NOT "animal)
Web of (autism spectrum OR autism spectrum disorder OR autism) AND
Science pregnancy NOT animal
Pubmed ("autism spectrum™ OR "autism spectrum disorder” OR "autism™) AND
pregnancy NOT animal

Tabla 2.

Tras finalizar la busqueda se obtuvo un total de 2002 articulos de cuales se eliminaron
como duplicados 843. Tras la eliminacion de los duplicados quedaron 1159 articulos de los
cuales tras la evaluacion del titulo 860 fueron excluidos, 33 fueron incluidos y 266 quedaron
en duda. Se revisaron los resumenes de los 299 articulos que no habian sido excluidos de los
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cuales terminan siendo incluidos 41 articulos en funcién de su tematica (23 sobre
contaminacion, 10 sobre plaguicidas y 8 sobre varios factores). De los 41 articulos
seleccionados para leer a texto completo finalmente se incluyeron 22 articulos cuya calidad ha
sido evaluada mediante la Escala Newcastle-Ottawa (Ottawa Hospital Research Institute,
s. f.), el proceso de seleccion y de inclusion y exclusion queda reflejado a través del siguiente
diagrama de flujo:

Scopus: 883
Articulos identificados mediante la Pubmed: 708
busqueda en bases de datos: (n=2002) Web of Science: 411

Articulos duplicados: (n=843)

Ndmero de articulos tras la
eliminacidén de duplicados: (n=1159)

Articulos excluidos: (n=860) ‘

Numero de articulos tras la evaluacidn
del titulo: (n=299)

Articulos excluidos

Articulos incluidos: (n=33)
Articulos en duda: (n=266)

tras la revision del
resumen: (n=258)

Numero de articulos tras la revision
del resumen: (n=41)

Articulos sobre contaminacién: (n=23)

Articulos sobre plaguicidas: (n=10)

Articulos sobre varios factores: (n=8)
|

Articulos excluidos por no cumplir

los criterios de inclusiéon: (n=19)

I

Numero de articulos incluidos tras

la revision a texto completo: (n=22)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.



Criterios de inclusion y exclusion:

En esta revision sistemaética se han seguido los siguientes criterios de inclusion:

a)
b)

c)

d)

Estudios con una fecha de publicacion no anterior a 2016 (5 afios).

Estudios con humanos.

Estudios que evaluasen neurotdxicos como plaguicidas o contaminacion procedente
del aire en mujeres embarazadas.

Estudios que incluyeran el TEA entre el diagnostico de los nifios.

Entre los criterios de exclusién estan los siguientes:

a)
b)

c)

d)
€)
f)
9)

Estudios que no sean articulos originales de casos y controles y cohortes.

Estudios que evaluasen otro tipo de factor en mujeres embarazadas que no sea un

plaguicida o contaminante en el aire.

Estudios que no obtengan una puntuacién minima de 7 en la Escala Newcastle-Ottawa

(Ottawa Hospital Research Institute, s. f.).

Estudios que estuvieran realizados en animales.

Estudios con una publicacién anterior a 2016.

Estudios en los que entre el diagndstico de los nifios no se encuentre el TEA.

Estudios en los que el factor Gnicamente esta evaluado tras nacer el nifio y no durante

el embarazo.

4. RESULTADOS

Resultados de los articulos incluidos.

Referencia | Tipo de estudioy | Objetivos Contaminante, tipo de medida y tipo | Conclusiones Escal
muestra. de medicién a
NOS
(Brown Estudio Caso- Probar si los Insecticida diclorodifenil Se demostr6 una asocia | 9
etal., Cohorte. niveles elevados tricloroetano (DDT) y bifenoles cién entre los niveles m
2018) de contaminantes | policlorados (PCB). aternos de p, p-DDE y

Casos: (n=778).
Controles:
(n=778).

Nifios nacidos en
Finlandia entre
1987-2005, datos
extraidos de
FIPS-A (Lampi
etal., 2011).

organicos
persistentes
(COP) maternos
estan asociados
con el autismo
entre los
descendientes

Medida directa mediante analisis de

orina:

— Diclorodifenil tricloroetano
(DDT) y su metabolito p, p'™-
diclorodifenil dicloroetileno (p,
p'-DDE)

— Acidos alquil perfluorados
(PFAA)

Los diagnésticos de registro del

las probabilidades de
autismo en la
descendencia.

Los niveles maternos
de PCB totales, y otros
PCB definidos de
manera diversa, no
estaban relacionados
con el riesgo de
autismo.




autismo infantil se validaron con la
entrevista de diagndstico de autismo
revisada (ADI-R).

(Goodrich | Casos y Examinar los — Didxido de nitrégeno Los resultados muestra
etal., controles. efectos conjuntos | — Particulas PM ,5y PM 1 que las madres
2018) del &cido folico — 0Ozono expuestas a niveles mas
(n=346): casos gestacional y las altos de NO ,, PM 1y
con TEA. exposiciones ala | Medida indirecta: los datos se PM ;5 durante el
(n=260): controles | contaminacion del | optuvieron a través de modelos de primer trimestre del
con DT. aire en asociacion | exposicion promedio a la embarazo y que
con TEA. contaminacion del aire cercade la | informaron una baja
Nifios de entre 2 y carretera (NRP) tomando como ingesta
5 afios nacidos en referencia la historia residencial y la | periconcepcional de
California y con fecha de concepcion. acido folico tienen un
datos extraidos mayor riesgo de tener
del estudio El seguimiento del consumo de un hijo con TEAen
CHARGE (Hertz- 4cido félico durante el primer comparacion con
Picciotto et al., trimestre de embarazo se realizoa | aquellas madres
2006). través de entrevistas telefénicas. expuestas a niveles mas
bajos del mismo
contaminante del aire y
que informaron una
alta ingesta
periconcepcional de
acido folico.
(Ritz et al., | Casosy controles. | Examinar las — Dioxido de nitrogeno Los resultados sugieren
2018) exposiciones — Particulas PM ,5y PM 1 que la exposicion a
(n=5.387): casos | tempranas de la _  Dibxido de azufre contaminantes del aire
con TEA. vidaala en la primera infancia,
(m=68.139): contaminacion del | Medida indirecta mediante un pero no durante el
controles. aire desde el modelo de estimaciones de embarazo, aumenta el
Nifios nacidos periodo prenatal dispersion del aire (AirGIS) en el riesgo de ser
entre 1989y 2013 | hasta el posnatal y | hogar de las madres de 9 meses diagnosticado con TEA
en Dinamarca, su relacién con antes a 9 meses después del entre los nifios nacidos
datos extraidos de | los TEA en la embarazo. en Dinamarca.
RNPD y PCR. poblacién danesa.
(von Casos y controles. | Examinar las Plaguicidas: El riesgo de una
Ehrenstein asociaciones entre | — Glifosato descendencia de TEA
etal., Casos (APA, la exposicion — Clorpirifos aumenta tras la
2019) 2001): temprana al — Diazinén exposicién prenatal a
TEAeID desarrollo de _  Acefato plaguicidas dentro de
(n=445). plaguicidas _  Malatién los 2000m de la
TEASsin ID ambientales y el _ Permetrina residencia de su madre
(n=2516). trastorno del _ Bifentrina durante el embarazo.
Controles espectro autista. B . El riesgo TEA se
_ — Bromuro de metilo = _
(n=35370). — Imidacloorid asocid con exposicion
p prenatal al glifosato,
del Valle Central, — Avermectina clorpirifos, diazinén,
California, datos — Myclobutanil. malation, avermectina
extraidos de DDS. L L y permetrina.
Medida indirecta: exposicion
medida mediante datos extraidos de
PUR (Pesticide Use Reporting, s. f.)
(Lyall Casos y controles. | Determinar si la Compuestos organoclorados (OCC): | Los resultados sugieren
etal., exposicion — Bifenilos policlorados (PCB) que niveles mas altos
2017) Nifios nacidos en prenatal aPCB Yy | — Plaguicidas organoclorados de algunos OCC

el sur de
California segun
DSM IV.

OCP influye en el
riesgo de
descendencia de

(OCP)

Medida directa mediante analisis de

durante el embarazo
estan asociados con
TEA e ID.
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— (n=545): TEA | TEAY sangre y orina: El patrén general de
— (n=181): ID discapacidad resultados sugiere un
— (n=418): GP intelectual sin Marcadores bioldgicos de autismo aumento en el riesgo de
(controles). autismo (ID). de muestras de sangre prenatales. TEA e ID con
(Croenetal., exposicion prenatal a
2008). Muestras de suero y glébulos de niveles més altos de
células sanguineas recolectadas para | PCB.
la deteccion prenatal de rutina Los OCP no se
durante 15 a 19 semanas de asociaron con un
gestacion mediante espectrometria mayor riesgo de TEA.
de masas de alta resolucion con
dilucién isotépica.
(Schmidt Casos y controles. | Examinar Plaguicidas domésticos de interior o | La exposicion durante
etal., exposiciones exterior. el embarazo y el mayor
2017) (n=296): TEA combinadas a AF | Plaguicidas agricolas: riesgo de TEA se
(n=220): DT materna y — Carbamato organoclorado. asoci6 con el glifosato,
plaguicidas en — Organofosfato. clorpirifos, diazinén,
Nifios de relacion con el — Piretroide malatién, avermectina
California nacidos | trastorno del Aerosoles interiores/ al aire libre o y permetrina.
entre 2000 y 2007 | espectro autista nebulizadores.
inscritos en el (TEA). Productos para pulgas y garrapatas Los resultados sugieren
estudio de de mascotas. que los suplementos de
Riesgos de acido félico durante el
autismo infantil Medida indirecta: primer mes de
de genética y Las exposiciones en el estudio embarazo podrian
medio ambiente CHARGE se obtuvieron a través de | potencialmente reducir,
CHARGE (Hertz- entrevistas telefonicas durante el pero no eliminar, el
Picciotto et al., periodo de 3 meses antes de la mayor riesgo de TEA
2006) a la edad concepcion hasta el momento de la | asociado con la
de 2 a5 afios. entrevista (cuando el nifio tenia 2-5 | exposicion materna a
afios). plaguicidas antes y
durante el embarazo.
(Sagiv Cohorte Investigar la Plaguicidas organofosforados Los resultados
etal., prospectivo asociacion de la agricolas. muestran que los
2018) longitudinal de exposicién metabolitos urinarios
nacimiento. prenatal a Medida indirecta: Uso de datos de de OP pero no la
plaguicidas OP Pesticide Use Reporting (s. f.). proximidad residencial
€on rasgos al uso de plaguicidas
Las madres relacionados con | Medida directa: andlisis de orina. OP en la agricultura
fueron TEA, en nifios y durante el embarazo se

entrevistadas dos
veces durante el
embarazo (n =
601), después del
parto (n =536),y
cuando los nifios
tenian:
—(n=433): 6 m.
—(n=441):1a.
—(n=414): 2 a.
—(n=1365): 3%%a.
—(n=350):5a.
—(n=353): 7 a.
—(n=337):9a
—(n=328): 10% a.
—(n=345): 12 a.
—(n=333): 14 a.
Datos extraidos
de CHAMACOS
Study | CERCH

adolescentes en
CHAMACOS
Study | CERCH
(1999-2020).

Metabolitos de dialquil fosfato
(DAP) en la orina materna
recolectada en las semanas 13 y 26
de embarazo.

Se cuantificaron 6 metabolitos

urinarios DAP inespecificos:

— 3 metabolitos de dimetil (DM)
fosfato (dimetilfosfato,
dimetiltiofosfato,
dimetilditiofosfato).

— 3 metabolitos de dietil (DE)
fosfato (dietilfosfato,
dietiltiofosfato
y dietilditofosfato).

asociaron con mas
rasgos relacionados
con TEA en la infancia
y la adolescencia. Estos
hallazgos contribuyen a
la evidencia que
muestra asociaciones
de factores de riesgo
ambientales
modificables con
rasgos relacionados
con TEA.
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(1999-2020)

(Millenson | Cohorte Examinar la Plaguicidas organofoforados (OP) Las concentraciones de
etal., prospectivo relacion de los DAP urinaria prenatal
2017) longitudinal de biomarcadores Medida directa mediante andlisis de | no se asociaron con los
nacimiento. prenatales de orina: comportamientos
(n=224). plaguicidas OP Cuantificamos concentraciones de 6 | sociales de los nifios y
con metabolitos inespecificos de dialquil | estas asociaciones no
Madres (18->35 comportamientos | fosfato (DAP) de insecticida OP en | fueron modificadas por
afios) y sus hijos sociales muestras de orina durante las el genotipo PONL1 infan
inscritos en el reciprocos, semanas 16 y 26 de gestacion: til.
estudio HOME repetitivos — Dimetilfosfato (DMP)
(Braun et al., y estereotipicos — Dimetiltiofosfato (DMTP) No hay asociacion
2017). en nifios de 8 — Dimetilditiofosfato (DMDTP) entre los niveles
afios, y la — Dietilfosfato (DEP) maternos de DAP y los
modificacion de — Dietiltiofosfato (DETP) comportamientos
esta relgcién_ — Dietilditiofosfato (DEDTP) autistas en nifios.
por pollr_norfls_mo Se examinaron mediante
s PON1 infantiles. | o omatografia de gases-
espectrometria de masas en tandem
con calibracidn de dilucién
isotopica.
Cuando los nifios tenian ocho afios,
administramos la Escala de
respuesta social (SRS).
(Traglia Casos y controles. | Analizar la — Seis congéneres polibromados Se observd una
etal., asociacion y (BB-153, BDE-28, -47, -99, - asociacion negativa
2017) (n=790) mujeres heredabilidad 100, -153). significativa o
genotipadas. materna de todo — 11 congéneres policlorados sugestiva para tres
(n=764) nifios el genoma de los (PCB28, 99, 118, 138/158, 153, | compuestos
nacidos entre niveles séricos 170, 180, 187, 194, 196 / 203, polibromados (BDE-
2000-2003 en maternos de 199). 100, 153 y Sum
California, datos organohalogenado | —  dos OCP [p, p’ diclorodifenil- PBDE P <0.05) con
extraidos de y evaluar si los dicloroeteno (p, p'-DDE) TEA.
(Croenetal., factores genéticos ytrans-nonachlor (T-NONA)]. No se detectd
2008). asociados a todo asociacion significativa
el genoma Medida directa mediante con los OCP (p, p'-
también estaban | cromatografia de gases por istopo | DDE y T-NONA); ni
asociados conel | de dilucién por espectrometria de se observo la
resultado del masas de alta resolucién con asociacion positiva
TEA. muestras de sangre materna y del nominalmente
recién nacido. significativa entre los
PCByel TEA.
(Gong Casos y controles. | Investigar la — Niveles de oxidos de nitrogeno | Los resultados indican
etal., asociacion entre (NOX). que la exposicion a
2017) Casos: (n=5.136) laexposicionala | — Particulas con un diametro <10 | NOyy PMyqdurante el

Controles:
(n=18.237)
Nifios nacidos y
residentes en
Estocolmo entre
1993-2007
referente a datos
de Stockholm
Youth Cohort
(SYC) (ldring
etal., 2012).

contaminacion del
aire por el tréafico
y el riesgo de
TEA en nifios.

um (PMy) del trafico por
carretera.

Medida indirecta:

Modelo de dispersion de calidad del
aire gaussiano para estimar la
distribucion temporal y espacial de
NO, y PM;, mediante bases de
datos de emisiones de NO, en 1990,
1995, 2000, 2002-2004, e
interpolaciones de niveles estimados
durante los afos restantes del
periodo de exposicion. PMyyno
mostré ninguna tendencia temporal

periodo pre y postnatal
no esta asociada con
TEA. La ausencia de
asociaciones positivas
en este estudio puede
estar relacionada con
niveles relativamente
bajos de contaminantes
del aire en Estocolmo.
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durante este periodo, y los calculos
del modelo se basaron en el afio
2004.

(Hertz- Cohorte Determinar si la — Xenobiéticos ambientales Los resultados de los
Picciotto, longitudinal exposicion en el — Plaguicidas Piretroides nifios evaluados a los
Schmidt, prospectivo. Utero o lactantesa | — Retardantes de Ilama bromados | 36 meses revelaron que
Walker, plaguicidas (PBDE) existe una recurrencia
etal., (n=367) piretroides o _  PBDE hidroximetabolitos del 24% en los nifios
2018) Nifios con un (PBDE) se asoCid | _ Fialatos que tienen un hermano
hermano con TEA | con TEA o mayor diagnosticado
reclutados de indicadores Medida directa: con TEA y un 25 % fue
MARE?LES (s.f.), | tempranos de _  Muestras recolectadas a la diagnostica con DNT
através de DDS retrasos en el madre: no TEA.
Ide Cﬁ!:‘ornlg 3|/ de | desarrollo. — Sangre, hisopos vaginales,
I?lsst?tutocijlh‘laD Evaluar las cabello, saliva y orina.
' _ — Muestras recolectadas al hijo
asociaciones de . .
menor: sangre, saliva, cabello y
respuestas ;
. orina.
inmunes con los
prngctos La madre completa cuestionarios
quimicos .
. estructurados autoadministrados, es
ambientales y los : )
entrevistada por teléfono en puntos
resultados del .
de tiempos programados y,
desarrollo L .
- completa diarios relacionados con
neurologico. L
exposiciones y enfermedades.
A los 6 meses se evalla la
sintomatologia de TEA mediante
psicologos capacitados
A los 24 y 36 meses se evalla
mediante:
— ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule and the
Autism Diagnostic Interview —
Revised).
— MSEL (Escala Mullen de
Aprendizaje temprano).
(Kaufman | Casosy controles. | Examinar las — Particulas de PM ;5 Los resultados del
etal., asociaciones entre | — QOzono estudio muestran
2019) (n=428): TEA el TEAY las evidencia
nacidos entre particulas finas Medida indirecta mediante epidemioldgica de
2006-2010 del ambientales estimaciones del nivel del tracto asociaciones elevadas
CCHMC, Ohio. (PM ,5) vy las censal para el ozono promedio entre la contaminacion
concentraciones diario maximo de ocho horas y del aire ambiente y el
(n=6420): de ozono durante | las concentraciones promedio de TEA, con resultados
controles de los el periodo PM, s de 24 horas del modelo de mas altos observados
registros de prenatal hasta el reduccion de escala de superficie de | para el periodo
nacimiento en segundo afio de calidad del aire fundido (FAQSD) posnatal temprano y el
Ohio. vida. de US EPA (2020). embarazo tardio.
(Razetal., | Casosy controles. | Evaluar la - Dioxido de nitrégeno Los resultados sugieren
2018) asociacion entre que la exposicién a la
(n=2.098): casos | el didxido de Medida indirecta a través de los contaminacion

identificados a
través del INSI
con criterios
segln

(n=54.191):
controles.

nitrogeno, un
marcador de
contaminacion del
trafico y el riesgo
de TEA.

datos de monitoreo de la
contaminacion del aire y los
registros meteoroldgicos utilizados
para estimar la exposicion de la base
de datos de monitoreo de la
contaminacion del aire del Centro
de Excelencia de Technion en

relacionada con el
trafico durante el
periodo posnatal (el
afio posterior al
nacimiento) puede ser
mas relevante para
TEA que la exposicion
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Ciencias de la Exposicion y Salud
Ambiental (Haifa, Israel).

prenatal.

(McGuinn | Casosy controles. | Examinar las — Particulas de PM ;5 Para ozono y PM;, se
etal.,, asociaciones entre | — Ozono observaron
2020) (n=674): casos la exposicion asociaciones nulas con
con TEA. tempranaa PM,s | Medida indirecta a través datos TEA para la exposicion
(n=855): y 0zono en basados en satélites vinculados a la | durante la
controles. asociacion con direccién al nacer sobre la preconcepcion, el
TEA en maltiples | exposicion a la contaminacion del promedio del embarazo
Nifios nacidos regiones de los aire. y el primer y segundo
entre 09/2003 y Estados Unidos. Las fechas de nacimiento y las trimestre del embarazo
08/2006 en direcciones de nacimiento de los y se observaron
California, participantes del estudio se asociaciones elevadas
Colorado, identificaron mediante certificados | con TEA para la
Georgia, de nacimiento. exposicion al 0zono
Maryland, durante el tercer
Carolina del trimestre y el primer
Norte y afio de vida.
Pensilvania.
(Schendel et al.,
2012)
(Kim Casos y controles. | Medir la — Dioxido de nitrégeno La variacion global del
etal., interaccion entre — Particulas PM ,5y PM 1 namero de copias
2017) (n=158): casos la contaminacion | — Ozono. (eliminaciones o
con TEA segun del aire y la duplicaciones de
(APAetal., 2001) | variacion del Medida indirecta basada en modelos | secciones de ADN)
nimero de copias | de exposicion a la contaminacion puede aumentar la
(n=147): controles | sobre el riesgo de | del aire (TRP) derivadas de susceptibilidad a
con DT. autismo para autopistas, no autopistas y todas las | ciertos factores
determinar si su | carreteras ubicadas dentro de los 5 | ambientales.
Nifios de entre 2 'y | accion combinada | km de la casa de cada nifio. Este estudio demostro
5 afios nacidos en | puede aumentar el que el ozono puede
California y con riesgo mas alla de | A través de entrevistas telefonicas, aumentar el riesgo de
datos extraidos lo que los dos se recopilaron caracterfsticas autismo en nifios que
del estudio factores podrian demograficas, afecciones médicas y | tienen un alto nivel de
CHARGE (Hertz- | contribuir por si exposiciones ambientales, incluida | cambios en el nimero
Picciotto et al., mismos. la historia residencial. de copias en su ADN.
2006).
(Granillo Cohorte Evaluar la Bifenoles policlorados en dos Los resultados reflejan
etal., longitudinal relacion entre categorias: que estos
2019) prospectivo. bifenilos — DL-PCB: PCB similares a contaminantes
policlorados dioxina. ambientales podrian
(n=115) (PCB) yelriesgo | — PCB-RyR: PCB que activan el influir en el riesgo de
de diagndstico receptor de rianodina. recurrencia de TEA en
Parejas de madre | clinico de TEAy hermanos menores de
e hijo, datos DNT en Medida directa mediante el analisis | nifios con TEA
extraidos de comparacion con | de muestra de sangre a través de genéticamente
MARBLES (s. f.) DT enlos nifios a | Bioldgicas cromatografia de gases predispuestos.
los 3 afios de junto con espectrometria de masas
edad. triple cuadruple.
(Oudin Cohorte Investigar los — Dioxido de nitrégeno. Los resultados de este
etal., longitudinal riesgos de TEA 'y estudio muestran una
2019) TDAH asociados | Medida indirecta mediante un asociacion positiva
(n=48.571): con la exposicion | modelo de dispersion atmosférica entre la exposicion a la
muestra total. prenatal a la (AERMOD) y una extensa base de | contaminacion del aire
contaminacion del | datos de emisiones en redes de durante el periodo
(n=435): TEA. aire en un area carreteras. prenatal y un mayor
(n=333): TEA con niveles de riesgo de desarrollar
infantil (sin contaminacion del TEA. No mostré
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Sindrome de
Asperger).

(n=718): TDAH.
(n=516): TDAH
subtipo especifico
sueco.

Datos de los nifios
extraidos de la
base de datos
epidemioldgicos
MAPSS
(Malmaqyvist et al.,

aire generalmente
muy por debajo
de las pautas de
calidad del aire de
la OMS
(Organizacion
Mundial de la
Salud, s. f.).

asociaciones similares
entre la contaminacion
del aire y el riesgo de
desarrollar TDAH.

2017).
(Pagalan Cohorte El objetivo es — Diobxido de nitrogeno Se observé un mayor
etal., poblacional. evaluar si la — Particulas PM , 5 riesgo de TEA
2019) exposicion — Oxido de nitrégeno. asociado con la
(n=132 256): prenatal a la exposicion a PM,s, NO
Todos los contaminacion del | Medida indirecta a través de los y NO,.
nacimientos en aire es un factor | datos de monitoreo continuo (2003-
Metro Vancouver, | de riesgo para el 2014) de Metro Vancouver’s Air La asociacion entre las
Columbia TEA. Quality Monitoring Network. exposiciones a PM, s y
Britanica, Canada, NO, no fueron tan
desde 2004-2009. significativas como la
exposicion a NO.
(Furlong Cohorte Investigar las — Plaguicidas piretroides. Los niveles detectables
etal., prospectivo de asociaciones entre de 3-PBA prenatal se
2017) nacimiento los metabolitos Medida directa mediante: asociaron con una peor
longitudinal piretroides y Muestras de orina que se analizaron | regulacién conductual,
sus isbmeros mediante espectrometria de masas control emocional,
(n=162) cisy trans durante | en tindem de cromatografia liquida | cambios, conductas
Madres e hijos. el embarazo y los | de alto rendimiento para analizar los | internalizantes,
resultados extractos para los metabolitos depresion 'y
Datos extraidos conductuales piretroides: somatizacion.
de Children’s durante la — 3-PBA. El nivel cis-DCCA se
Environmental infancia. —  trans —DCCA. asocid con una peor
Health Center | _ ¢is _DCCA. regulacion conductual,
Icahn School of control emocional,
Medicine (s. f.) También se analizaron los inhibicion, problemas
metabolitos de plaguicidas de externalizacion y
organofosforados OP: problemas de
~ Dietilditiofosfato (DEDP). conducta.
~ Dietilfosfato (DEP). El metabolito trans -
_ Dietiltiofosfato (DETP). DCCA no s 280cl0
— Dimetilditiofosfato (DMDP). SSCJQJZZA?'SZ (j)n
a D!met!lf_osfato (DMP). compuesto o subescala,
— Dimetiltiofosfato (DMTP). en la infancia, incluido
el TDAH o el TEA.
El BASCy el BRIEF se
completaron en las visitas de 4, 6 y
7-9 afos.
(Philippat | Cohorte Estudiar las — Plaguicidas organofosforados No se observo
etal., asociaciones entre (OP). asociacion entre
2018) (n=203) los marcadores exposicién prenatal a

Madres e hijos
(nacidos entre
2006 y marzo de
2014)de la

bioldgicos
prenatales para la
exposicion a
plaguicidas OP y
el riesgo de tener

Medida directa a través de analisis
de orina que se analizaron mediante
cromatografia de gases o
cromatografia liquida de alto

plaguicidas OP y TEA
0 NTD cuando los
nifios y las nifias se
estudiaron

juntos. Después de la
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cohorte
MARBLES (s. f.).

un hijo con TEA
o desarrollo no
tipico (DNT).

rendimiento junto con

espectrometria de masas en tandem

con monitorizacion de iones de
cuantificacién y confirmacién para
siete metabolitos de plaguicidas OP
en repetidas muestras durante el
embarazo:

— Dimetilfosfato (DMP)

— Dietilfosfato (DEP)

— Dimetiltiofosfato (DMTP)

— Dimetilditiofosfato (DMDTP)

— Dietiltiofosfato (DETP)

— Dietilditiofosfato (DEDTP)
junto con 3,5,6-tricloro-2-
piridinol (TCPy)

Un metabolito especifico de

clorpirifos y clorpirifos-metilo.

ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule and the
Autism Diagnostic Interview —
Revised.)

MSEL (Escala Mullen de
Aprendizaje temprano.)

estratificacion por
sexo, el DMTP tendi6 a
asociarse con un mayor
riesgo de tener una hija
con TEA.

(Joetal, | Cohorte Evaluar si la — Ozono (O3) Los resultados
2019) retrospectivo. exposicion a la — Particulas <2.5 pm (PM ;) muestran asociacion de
contaminacion del | — Pparticulas <10 um de diametro TEA con PM,;s, en
(n=241.378) aire prenatal y aerodinamico primer y tercer
temprana — Dibxido de nitrgeno trimestre de embarazo
Madre-hijo con interactda con el y en el primer afio de
partos Unicos en estado de diabetes | Medida indirecta a través de las vida, pero no con otros
hospitales KPSC | materna para mediciones en las estaciones contaminantes.
entre el afectar el riesgo | reguladoras de monitoreo de aire de
01/01/1999 y de TEA. US EPA (2020). El inicio de la DMG al
31/12/20009. inicio del embarazo o
Los TEA se clasificaron segtn antes del final del
Organizacion Mundial de la Salud | Segundo trimestre de
(s. f.). Los resultados se extrajeron | €mbarazo puede
de los registros médicos aumentar la
electrénicos de KPSC. susceptibilidad de los
nifios al riesgo prenatal
de TEA asociado a Os.
(Schmidt | Cohorte. El objetivo de — Plaguicidas profesionales para Los resultados
etal., este estudio es a césped o jardin. muestran que las
2016) (n=47): parejas de | través de la — plaguicidas profesionales para la | asociaciones mas

madres e hijos de
los cuales:

(n=24): nifios con
TEA

(n=23): nifios con
DT

Datos extraidos
de MARBLES

(s. f.)

poblacion de la
cohorte
MARBLES
evaluar qué
factores
gestacionales
influyen mas en
los niveles de
metilacion
placentaria como
un biomarcador
mecanicista
potencial.

interior de la casa.
— Bolsas o collares para pulgas /
garrapatas aplicadas a mascotas.
— Jabones o champus para
mascotas.

Medida indirecta mediante
entrevistas telefonicas, cuestionarios
enviados por correo.

Se analizaron dominios intercalados
parcialmente metilados (PMD) y
dominios altamente metilados

fuertes y sélidas fueron
entre los plaguicidas
aplicados
profesionalmente fuera
del hogar y la
metilacién promedio
mas alta sobre PMD y
una proporcion
reducida del genoma en
PMD. La exposicion a
plaguicidas podria
alterar la metilacion de
ADN placentario mas
que otros factores.
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(HMD) en las muestras de la
placenta y la sangre del cordén
umbilical mediante una medida
directa a través de enfoque
imparcial de secuenciacion de
bisulfito del genoma completo
MethylC-seq que incluye el analisis
de todos los CpG Unicos alineables
en el genoma.

Todos los nifios son evaluados
mediante Autism Diagnostic
Observation Schedule-Generic
(ADOS)

Tabla 3.

Abreviaturas: a: afio/afios; AF: Acido Félico; BASC: Sistema de Evaluacion de Comportamiento para
nifios; APA: Asociacion Americana de Psiquiatria; BRIEF: Inventario de calificacion de
comportamiento del funcionamiento ejecutivo; CCHMC: Cincinnati Childrens Hospital Medical
Center; COP: contaminantes organicos persistentes; DDS: Departamento de Servicios del Desarrollo
de California; DMG: diabetes mellitus gestacional; DNT: Desarrollo No Tipico; DT: Desarrollo
Tipico; EMA: Estudio Early Markers for Autism; EMR: Registros médicos electrénicos; GP:
Poblacion general; ID: Discapacidad Intelectual sin Autismo; INSI: Instituto Nacional de Seguros de
Israel; KPSC: Kaiser Permanente Southerm California; m: mes/meses; MAPSS: Maternal Air
Pollution in Southern Sweden; PCR: Registro Central Psiquiatrico Danés; PUR: Pesticide RNPC:
Registro de Pacientes de Dinamarca; TDAH: Trastorno Déficit de atencion e hiperactividad; TEA:
Trastornos del Espectro Autista; Use Reporting.

Entre los 22 articulos seleccionados se encuentran estudios de casos y controles (12) y
estudios de cohorte (10), el 100% de los articulos estaban escritos en inglés (22); los articulos
fueron publicados en los afios 2016 (1), 2017 (7), 2018 (7), 2019 (6) y 2020 (1). Los paises
donde se realizaron los estudios fueron en Estados Unidos (16), Suecia (2) y un articulo en
cada uno de los siguientes paises: Finlandia, Dinamarca, Canada e Israel. Los articulos fueron
seleccionados de diferentes revistas cientificas entre las que se encuentran: Environmental
Health Perspectives (5), Environmental Research (3), Autism Research (2), Environmental
International (2), NeuroToxicology (1), International Journal of Hygiene and Environmental
Health (1), The American Journal of Psychiatry (1), British Medical Journal (1), G3
(Bethesda) (1), American Journal of Epidemiology (1), Epidemiology (1), Environmental
epidemiology (1), JAMA Pediatrics (1) y Environmental epigenetics (1). Los datos de las
muestras de los estudios se extrajeron de cohortes, departamentos o registros médicos

resumidos en el Anexo 3.
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5. DISCUSION

Se han dividido los resultados de los estudios en funcion del agente de exposicion,
como se muestra en la figura 2, el 55% de los articulos tienen plaguicidas como agente de
exposicion a estudiar en relacion con TEA y el 45% de los articulos tienen a particulas y

contaminantes del aire.

Agentes de exposicion

® Plaguicidas

m Contaminantes del aire

Figura 2. Agentes de exposicion de los articulos incluidos.

5.1. Plaguicidas

Doce del total de los articulos incluidos en esta revision estudian los plaguicidas en
relacion con el TEA, de entre ellos cuatro analizan como agente de exposicion plaguicidas
organoclorados (OCP) o policlorados (PCB), Brown etal. (2018) concluye que los
plaguicidas organoclorados, en concreto DDT, estdn asociados con un aumento de la
probabilidad de TEA, en cambio no encuentra asociacion con los plaguicidas policlorados.
Lyall et al. (2017) expone lo contrario, relaciona un aumento del riesgo de TEA con los PCB
y Nno asocia un mayor riesgo con los OCP. Granillo et al. (2019) solo evalla la relacion con
los PCB y sus resultados muestran una influencia en el riesgo de recurrencia en hermanos
menores de nifios con TEA. EI dltimo de los estudios que evallan este tipo de plaguicidas,
Traglia et al. (2017), analiza los PCB y OCB vy afiade el andlisis de congéneres polibromados,
tiene como resultados una asociacion negativa con compuestos polibromados, OCP y PCB en
relacion con los TEA. La muestra de este estudio al igual que la de Lyall et al. (2017) estan

extraidas del mismo registro de datos (Croen et al., 2008).
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Los cuatro articulos (Brown etal., 2018; Granillo etal., 2019; Lyall etal., 2017;
Traglia et al., 2017) utilizan medidas directas para evaluar la exposicion a traves de anélisis de
orina y sangre Yy tienen buena calidad segln la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (Ottawa

Hospital Research Institute, s. f.), siendo més alta la de Brown et al. (2018).

Granillo et al. (2019) tiene una muestra mas pequefia y solo evalla la exposicion a
PCB y Brown et al., (2018); Lyall et al. (2017) y Traglia et al. (2017) tienen una muestra mas
equiparada, la localizacion del estudio puede ser un indicador de la diferencia entre los
resultados ya que Brown et al. (2018) que relaciona el TEA con los OCP fue realizado en
Finlandia, Lyall et al. (2017) y Granillo et al. (2019) que relacionan los PCB con el TEA estan
realizados en California y Traglia et al. (2017) que no encuentra relacion con la exposicion y
el TEA también esté realizado en California.

Schmidt etal. (2017) y von Ehrenstein et al. (2019) encuentran asociacion entre el
TEA vy 6 tipos de plaguicidas; glifosato, organofosforados (clorpirifos, diazindn, malation),
avermectina y piretroide (permetrina). Schmidt etal. (2017) evalia la exposicién a
plaguicidas combinada con &cido fdlico en relacion con el riesgo de TEA, en esta revision no
se analiza el consumo de &cido folico pero se ha incluido en la revision porque encuentra
relacion entre la exposicion a estos plaguicidas durante el embarazo y los TEA. Schmidt et al.
(2017) y von Ehrenstein et al. (2019) tienen buena calidad segun Escala NOS y la medicién

de sus exposiciones se realiza de forma indirecta a través de datos residenciales y entrevistas.

Sagiv etal. (2018) muestra que si hay relacion entre los DAP (metabolitos
inespecificos de dialquil fosfato) de OP pero no existe relacion entre la proximidad residencial
al uso de plaguicidas y los TEA, Millenson et al. (2017) no encuentra asociacion entre los
niveles maternos de DAP y TEA y Philippat et al. (2018) no encuentra asociacion entre DAP
y TEA antes de ajustar los resultados por sexo, una vez estratificados si encuentran relacién

entre un mayor riesgo de tener TEA en las nifias.

Philippat etal. (2018) y Sagiv etal. (2018) encuentran asociacion con las
concentraciones de DAP estan realizados en California y Millenson etal. (2017) que no
encuentra asociacion esta realizado en Cincinnati (Ohio), lo que puede indicar una diferente
exposicion a los plaguicidas en funcion del lugar de residencia. Los dos articulos (Philippat
et al., 2018; Sagiv et al., 2018) midieron sus resultados de forma directa mediante analisis de
orina y tienen una calidad similar segin Escala NOS siendo ligeramente inferior en Philippat
et al. (2018).
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Hertz-Picciotto et al. (2018) examina de forma directa a través de muestras de sangre,
orina y otras muestras corporales, si la exposicion a plaguicidas piretroides o retardantes de
Ilama bromados (PBDE) esta relacionada con una mayor recurrencia de diagnéstico de TEA
en nifios que ya tienen un hermano mayor diagnosticado con TEA y los datos revelan que
existe un 24% de riesgo de recurrencia, Furlong et al. (2017) a través de una medicion directa
con muestras de orina analiza tres extractos y da como resultados que dos de ellos (3-PBA y
cis-DCCA) se asociaron con comportamientos del TEA y el tercer extracto (trans-DCCA) no
se asocio con ningun comportamiento del TEA. Hertz-Picciotto et al. (2018) tiene una calidad

ligeramente mas alta que Furlong et al. (2017) segun la Escala NOS.

Schmidt etal. (2016) evalla la exposicion a plaguicidas profesionales, tanto para
interior como para exterior y jabones y métodos para pulgas y garrapatas aplicados a mascotas
y lo relaciona con las metilaciones placentarias como un biomarcador que puede estar
relacionado con el desarrollo de TEA, sus resultados muestran la asociacion més alta con los
plaguicidas aplicados fuera del hogar y tiene la puntuacién minima en la Escala NOS para
poder ser incluido en la revisién. (Schmidt et al., 2016) utiliza la misma muestra de estudio
que otros tres articulos (Granillo et al., 2019; Hertz-Picciotto, Schmidt, Walker, et al., 2018;
Philippat et al., 2018), la poblacion de cohorte MARBLES (s. f.).

Existe un desacuerdo en la bibliografia existente acerca de la relacion entre el
desarrollo de TEA y la exposicion a plaguicidas PCB y OCP al igual que ocurre en esta
revision: Brown et al. (2018) si encuentra relacion con los OCP y no con los PCB, Lyall et al.
(2017) encuentra asociacion con los PCB y no con los OCP, Granillo etal. (2019) si
encuentra asociacion con los PCB y no evalla la asociacion con OCP y Traglia et al. (2017)
no encuentra asociacion con OCP ni PCB. Lo que si evidencian es que los OCP y los PCB
son compuestos perjudiciales para el organismo en desarrollo. En una revision realizada por
Ye etal. (2017) se comparte la asociacion de DDT con comportamientos autisticos como
ocurre en Lyall et al., (2017), también expone resultados sobre que la exposicion a PCB afecta

al desarrollo neuroldgico y puede estar relacionado con TEA.

Pessah et al. (2019) evidencia en una revisién que hay estudios epidemioldgicos en
humanos en los que se demuestra que los PCB son neurotdxicos del desarrollo y se asocian
con una serie de déficits cognitivos y motores pero también expone que los datos pueden ser

muy desafiantes a la hora de realizar los estudios debido a la diversidad quimica de los PCB.
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Segln una reciente revision sistematica realizada por Ongono et al. (2020), el glifosato
es un plaguicida que esta en relacidén con el aumento de riesgo de padecer TEA si se produce
una exposicion en el periodo prenatal. Vrijheid et al. (2016) expone en una revision una
consistente relacion entre el autismo y la exposicién a clorpirifios. Estos datos coinciden con
los resultados de Schmidt etal. (2017) y von Ehrenstein etal. (2019) que relacionan la
exposicion al glifosato durante el embarazo y el riesgo de desarrollar TEA.

Hertz-Picciotto, Schmidt, & Krakowiak (2018) informa mediante diferentes estudios
(Eskenazi et al., 2007; Rauh et al., 2011; E. M. Roberts et al., 2007; Shelton et al., 2014) que
las exposiciones prenatales a OP estan relacionadas con el TEA como ocurre en esta revision
en cuatro articulos (Philippat etal., 2018; Sagiv etal., 2018; Schmidt etal., 2017; von
Ehrenstein et al., 2019).

Dos de los articulos citados (E. M. Roberts et al., 2007; Shelton et al., 2014) en la
revision de Hertz-Picciotto, Schmidt, & Krakowiak (2018) también muestran asociacién con
los plaguicidas piretroides observandose una mayor asociacion en el tercer trimestre de
embarazo. Posar & Visconti (2017) indican que los hijos de madres expuestas a plaguicidas
piretroides durante el periodo previo a la concepcién o durante la exposicion en el tercer
trimestre tienen mayor riesgo de padecer TEA. Estos datos coinciden con la relacién entre
plaguicidas piretroides prenatal y el desarrollo de TEA que se ha encontrado en varios
articulos (Furlong etal., 2017; Hertz-Picciotto etal., 2018; Schmidt etal., 2017; von
Ehrenstein et al., 2019).

Posar & Visconti (2017) publican en su revision los resultados que se encuentran en el
articulo Shelton et al. (2014) que indican que vivir cerca de lugares expuestos a plaguicidas
OP en algun momento durante el embarazo se asocié con un aumento del 60% de riesgo de
TEA siendo mayor el riesgo para la exposicion de OP en general en el tercer trimestre y para
la exposicion de clorpirifos en el segundo trimestre. La relacion de clorpirifos y TEA coincide

con los resultados extraidos de Schmidt et al. (2017) y von Ehrenstein et al. (2019).

5.2. Particulas ambientales
Los restantes diez articulos evallan exposiciones a la contaminacion del aire y se
evallUan agentes de exposicién como 6xidos y didxidos de nitrogeno (NOy), particulas PM, s y
PM, didxido de azufre (SO,) y Ozono (O3).
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Raz etal. (2018) evalta solo la exposicion al dioxido de nitrogeno (NO,) y sus
resultados muestras mayor evidencia de que la relacion entre la exposicion durante el periodo
postnatal puede ser mayor que la exposicion durante el periodo prenatal. Oudin et al. (2019)
tambien analiza el NO; y si muestra resultados de asociacion positiva entre la exposicion
durante el periodo prenatal y un mayor riesgo de TEA. La calidad de ambos estudios es
parecida segun la Escala NOS, siendo un poco mayor la de Raz et al. (2018).

Kaufman et al. (2019) y McGuinn et al. (2020) evaltan la exposicion a O3y PM,5 y
comparten resultados que muestran relacion con el tercer trimestre de embarazo y el periodo
poshatal y no encuentran relacion con los dos primeros trimestres de embarazo. Los dos
articulos (Kaufman et al., 2019; McGuinn et al., 2020) tienen una calidad alta segun la Escala
NOS.

Gong et al. (2017) investiga la exposicion de 6xidos de nitrogeno (NOy) y PMyy, sus
resultados no encuentran asociacion entre esta exposicion durante el periodo pre y postnatal
en relacion con el TEA, la ausencia de asociacién positiva puede estar relacionada con los
niveles relativamente bajos de contaminacion del aire en Estocolmo, ciudad de estudio de la

muestra poblacional del articulo.

Pagalan et al. (2019) evalta agentes como 6xido de Nitrogeno (NO), NO, y PMys, vy
encontré asociaciones no significativas entre la relacion del NO, y PM;5s y los TEA vy si
encontrd una relacion mas significativa con la exposicion al NO. Este articulo tiene la calidad

minima para ser incluido segun la Escala NOS.

Kim etal. (2017) mide la interaccién entre NO,, PM,s, PMyo, Oz y la variacion del
namero de copias (eliminaciones o duplicaciones de secciones de ADN) Yy sus resultados
reflejan una mayor susceptibilidad al O3 y que puede aumentar el riesgo de TEA en nifios con
un alto nivel de cambios en el numero de copias en su ADN. Goodrich et al. (2018) examina
los efectos conjuntos del acido félico (AF) y la exposicion a la contaminacion del aire
asociada a TEA, como ya ocurre en el apartado de plaguicidas esta discusion aunque no se
evalUe en esta revision el consumo de AF se ha incluido por afiadir datos de la exposicion a
NO,, PM_s, PMyg, O3y porque la calidad del estudio es de las mas altas de la revision junto
con Brown etal. (2018), Ritz etal. (2018) y von Ehrenstein et al. (2019) segln la Escala
NOS; Kim et al. (2017) refleja resultados que indican que las madres expuestas a niveles méas
altos de estos contaminantes durante el primer trimestre del embarazo y que informaron una

baja ingesta periconcepcional de acido félico tienen un mayor riesgo de TEA en comparacion
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con aquellas madres expuestas a niveles mas bajos del mismo contaminante del aire y que

informaron una alta ingesta periconcepcional de &cido félico.

Jo et al. (2019) también examina la exposicion a la contaminacion del aire en relacion
con la diabetes mellitus gestacional (DMG), entre sus agentes de exposicion examina NOo,
PM2s, PMyg, Os, y solo encuentra asociacion en primer y tercer trimestre y en el primer afio
de vida frente a la exposicion de PM;s, y en cuando a la DMG si se inicia al empezar el
embarazo o antes del final del segundo trimestre puede aumentar la susceptibilidad de los
nifios asociada a la exposicion de Os. Este estudio también tiene la puntuacién minima segun

la Escala NOS para ser incluido en la revision.

Ritz etal. (2018) examina la exposicion a NO,, PM,s, PMy, ¥y SO, y evidencia
resultados sobre la exposicion de estos contaminantes en la etapa posnatal y no prenatal y el
riesgo de padecer TEA. La calidad de este articulo como se nombra anteriormente es de las
mas altas de la revisién segun la Escala NOS.

Todas las exposiciones a las particulas y contaminacion del aire han sido medidas a
través de formas de medicion indirecta mediante la ubicacion residencial y modelos de
monitoreo de exposicién promedio de contaminacién del aire y a través de entrevistas

telefénicas.

Vrijheid etal. (2016) describe la asociacién entre la contaminacion del aire,
especialmente la exposicién prenatal a PM y el diagnéstico de TEA, Posar & Visconti (2017)
muestra datos de un articulo (Volk etal., 2013) que examina la asociacion entre la
contaminacion del aire y TEA y muestra asociacion con la exposicion al NO2, PM, sy PMyg
durante la gestacion y el primer afio de vida, otro articulo de esta revision (Kalkbrenner et al.,
2015) muestra que la exposicion a PMjo durante el tercer trimestre se asocié con un mayor
riesgo de padecer TEA que durante la exposicion en el resto del embarazo. Otro de los
articulos (Raz et al., 2015) encontré6 mayor asociacion entre la exposicion a PM,s y TEA
durante el tercer trimestre del embarazo y se encontrd poca asociacion entre PMyy TEA. En
otro articulo (Talbott etal., 2015) los autores concluyen que tanto la exposicion a PM;s
prenatal como la posnatal estan asociadas con un mayor riesgo de TEA.

Los datos extraidos de estas dos revisiones (Posar & Visconti, 2017; Vrijheid et al.,
2016) coinciden con Kaufman etal. (2019) y McGuinn etal. (2020) que encuentran

asociacion con la exposicién prenatal a PM,s durante el tercer trimestre de embarazo.
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Goodrich et al. (2018) relaciona la exposicion a PM,s y PMy, durante el primer trimestre de
embarazo y el bajo consumo de AF con el riesgo de padecer TEA. Jo et al. (2019) también
relaciona la exposicion a PM,s durante el primer y tercer trimestre de embarazo con el
desarrollo de TEA. Estos datos pueden aportar que existe un mayor riesgo de exposicion a
PM durante el tercer trimestre de gestacion. Los datos en referencia a la exposicion prenatal
de NO, coinciden con (Oudin et al., 2019).

Zhao et al. (2018) reviso 31 articulos de los cuales 7 estudiaban la relacion entre la
exposicion al ozono y el desarrollo de TEA, 2 de ellos (Becerra et al., 2013; Jung et al., 2018)
informaron un aumento en el riesgo de incidencia de TEA en relacion con la exposicion al Os.
Flores-Pajot et al. (2016) revisé datos sobre la exposicién a contaminantes del aire y su
relacion con el TEA y mostro resultados en los que se encuentra una asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicion al O3 durante el embarazo y el TEA.
También asocia el TEA con la exposicion a PM,sy a NO2, siendo el riesgo mas elevado a

medida que avanza la gestacion en relacion con la exposicién a NOs.

Los datos de Zhao et al. (2018) y Flores-Pajot et al. (2016) en relacién al Oz coinciden
con Kaufman et al. (2019) y McGuinn et al. (2020) que relacionan la exposicion al O3 en el
tercer trimestre de embarazo y el riesgo de desarrollar TEA, Kim etal. (2017) también
encuentra asociacién con el Os, Goodrich etal., (2018) que encuentra relacion con la
exposicion al Oz durante el primer trimestre de embarazo y lo relaciona con el riesgo afiadido
del bajo consumo de acido félico y Jo et al. (2019) que relaciona el riesgo de desarrollar TEA
con la exposicion al Oz y afiade el factor de riesgo de padecer diabetes mellitus gestacional al

inicio o antes del final del segundo trimestre del embarazo.

Tres articulos de esta revision (Gong et al., 2017; Raz et al., 2018; Ritz et al., 2018) no
encuentran asociacion entre los agentes de exposicion estudiados y el riesgo de desarrollar
TEA, esto puede ser debido a diferentes factores como sesgos a la hora de recoger los
resultados o la region donde se realiza el estudio; Raz et al. (2018) fue realizado en Israel,
Gong et al. (2017) fue realizado en Estocolmo y Ritz et al. (2018) fue realizado en Dinamarca.

Los articulos que si han encontrado asociacion entre la exposicion a contaminantes del
aire y el desarrollo de TEA estan realizados todos en Norteamérica, cuatro de ellos en
California (Goodrich etal., 2018; Jo etal., 2019; Kim etal., 2017; Oudin etal., 2019),
Kaufman et al. (2019) esta realizado en Ohio, Pagalan et al. (2019) esta realizado en Canada y

McGuinn et al. (2020) en varias ciudades de Estados Unidos. Estos datos pueden hacer pensar
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que la contaminacion en Norteamérica es méas alta que en paises como Israel, Dinamarca y

Suecia.

Una limitacion encontrada en esta revision sistematica es que no es una revision ciega

ya que esta realizada solo por una persona al ser una revision para un Trabajo Fin de Master.
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6. CONCLUSIONES

Hay evidencias que tanto los plaguicidas como las particulas del aire producen un
efecto en el desarrollo embrioldgico cuando la madre esta expuesta a estos contaminantes
durante el embarazo, hay variedad de resultados entre las exposiciones a los mismos agentes y

la cantidad de estudios que coinciden no es alta.

Los resultados evidencian que 17 de los articulos incluidos en esta revision encuentran
asociacion entre los Trastornos del Espectro Autista y los siguientes plaguicidas:
organoclorados, policlorados, organofosforados y piretroides; y los siguientes contaminantes
del aire: 6xido de carbono (NO), didxido de carbono (NOy), PM,s, PMyg, O3 (Ozono) y SO,

(dioxido de azufre).

Los 5 articulos restantes estudian factores que no encuentran una asociacion positiva
relacionada con los TEA, estos estudios evalian los siguientes factores: plaguicidas
polibromados, OCP, PCB; niveles maternos de DAP, 2 articulos sobre Ozono y PM;s y un

ultimo articulo que no encuentra asociacion a la exposicion con Ozono y PMyo.

Hay diferentes motivos posibles por los que pueden encontrarse estas diferencias en
los resultados, uno de ellos puede ser el lugar de realizacion del estudio ya que al realizarse en
diferentes partes del mundo puede haber un nivel de exposicion a la contaminacion diferente,
la evaluacion de la exposicion en los diferentes trimestres del embarazo ya que algunos de los
estudios exponen diferentes resultados en funcion de lo avanzada que esté la gestacion y la
dificultad de recoger los datos de manera 100% fiable ya que en los estudios de cohortes y de
casos y controles incluidos en esta revision puede haber muchos sesgos debido a que muchos
de los datos no se recogen con métodos de evaluaciéon directos sino mediante datos de
exposicion en funcién del lugar de residencia y de entrevistas que pueden dar lugar a errores u

olvidos.

Lo que si es evidente es que hace falta ahondar en la investigacion de estos factores
para averiguar cual es el motivo o cuales son las variables por las que se pueden identificar
como factores de riesgo los diferentes tipos de plaguicidas y contaminantes en relacion con el

Trastorno del Espectro Autista.
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8. ANEXOS:

8.1. Anexo 1. Escala Newcastle — Ottawa para estudios de cohortes

(Ottawa Hospital Research Institute, s. f.)

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORTSTUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community O
b) somewhat representative of the average in the community O

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort O
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) O
b) structured interview O
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a)yes O
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __~~ (select the most important factor) O
b) study controls for any additional factor O (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment O
b) record linkage O
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) O

b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for O
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost -> % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) O
c) follow up rate< % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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8.2. Anexo 2. Escala Newcastle — Ottawa para estudios de casos y controles
(Ottawa Hospital Research Institute, s. f.)

NEWCASTLE -OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASECONTROLSTUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation O
b) yes, eg record linkage or based on self reports
c) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases O
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls O
b) hospital controls
c) no description

4) Definiti f C I
a) no history of disease (endpoint) O
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) O

b) study controls for any additional factor O (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1)_Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) O
b) structured interview where blind to case/control status O
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a)yes O
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups O

b) non respondents described
c) rate different and no designation
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8.3. Anexo 3: Tabla con resultados de Escala Newcastle — Ottawa (Ottawa Hospital
Research Institute, s. f.):

ESCALA NEWCASTLE-OTAWA

SELECCION COMPARABI | EXPOSICION/RESU
LIDAD LTADOS

1. (Brownetal., 2018) X[ XX X X X X X
2. (Goodrich etal.,

2018) X | X| X X X X X X X
3. (Ritzetal., 2018) X | XX X X X X X X
4. (von Ehrenstein et al.,

2019) X | X|X X X X X X X
5. (Lyall etal., 2017) X | X|X X X X X X
6. (Schmidtetal., 2017) | X | X | X X X X X X
7. (Sagiv etal., 2018) X X X X X X X
8. (Millenson etal.,

2017) X X X X X X X
9. (Tragliaetal.,2017) | X | X | X X X X X X
10. (Gong et al., 2017) X | X|X X X X X X
11. (Hertz-Picciotto et al.,

2018) X X X X X X X X
12. (Kaufman etal.,

2019) X | X | X X X X X X
13. (Raz et al., 2018) X | X|X X X X X X
14. (McGuinn etal.,

2020) X | X|X X X X X X
15. (Kim et al., 2017) X | X | X X X X X X
16. (Granillo et al., 2019) | X X X X X X X X
17. (Oudin et al., 2019) X X X X X X
18. (Pagalan et al., 2019) | X X X X X X X
19. (Furlong et al., 2017) | X X X X X X X
20. (Philippat etal.,

2018) X X X X X X X
21. (Jo et al., 2019) X X X X X X X
22. (Schmidt et al., 2016) | X X X X X X X

Tabla 4
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